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Prefacio 


COMO SE FAMILIARIZAR COM A 
FARMACOLOGIA 


Embora a Farmacologia possa ser considerada uma ciencia basica, 
seu proposito final como ciencia da saude e aplicar os principios 
basicos a pratica clinica. Este livro e direcionado a estudantes de 
Odontologia e a profissionais de Odontologia, e foi projetado para 
atingir tal proposito. A farmacologia e importante para o cirur- 
giao-dentista nao somente pelos farmacos prescritos ou adminis- 
trados em seus consultorios, mas tambem pelo fato de o paciente 
poder estar em tratamento medico com outros farmacos. Todos 
os farmacos podem afetar o organismo como um todo. Alem disso, 
quando ha uso de mais de um farmaco ao mesmo tempo, existe 
a possibilidade da ocorrencia de interagoes medicamentosas que 
podem acarretar consequencias adversas. 

Esta obra tern o objetivo de apontar as aplicagoes odontologi- 
cas especificas para cada classe de farmacos. Nessa informagao, 
estao incluidos os beneficios e os riscos associados a cada cate- 
goria. 

No estudo da farmacologia, e importante entender os farma¬ 
cos por meio de suas classes, com base na semelhanga de seus 
mecanismos de agao, e nao como medicagoes isoladas. Com o 
conhecimento das propriedades de cada classe de farmacos e seus 
exemplos dentro de cada classe, pode-se direcionar o processo de 
aprendizagem. As informagoes sobre os farmacos podem, entao, 
ser organizadas nas seguintes subcategorias. (Estas serao uteis no 
estudo da maioria dos farmacos.) 

1. Nome da classe do farmaco e exemplos 

2. Mecanismo de agao 

3. Farmacocinetica 

4. Indicagoes 

5. Efeitos adversos 

6. Contraindicagoes 

7. Outras informagoes, incluindo interagoes medicamentosas 

8. Implicagoes na Odontologia 

Alguns recursos podem ser uteis para o aprendizado dos no- 
mes dos farmacos. Os nomes comuns (genericos) dos farmacos 
dentro de uma dada classe geralmente apresentam similaridades. 
A familiarizagao com uma lista de sufixos dos nomes genericos 
pode ser de valia na identificagao individual do farmaco. Tal lista 
e apresentada a seguir. 


SUFIXOS COMO LEMBRETES PARA CLASSES DE 
FARMACOS 


SUFIXO CLASSE FARMACOLOGICA EXEMPLO 


“azol” 


“cafna” 


Farmaco antifungico tipo azol 
ou 

Farmaco antibiotico/ 
antiparasitario 

Anestesico local 


Fluconazol 

Metronidazol 


Lidocaina 


“coxibe” Inibidor de ciclo-oxigenase-2 Celecoxibe 
(COX-2) 


“dipina” 

Diidropiridina, bloqueadorde 
canais de Ca 2+ 

Nifedipina 

"ilol” ou 

Bloqueador do receptor 

Carvedilol, 

“alol” 

p-adrenergico que tambem 
bloqueia o receptor 
oq-adrenergico 

labetalol 

“mabe” 

Anticorpo monoclonal 

Infliximabe 

“olol” 

Bloqueador do receptor 
p-adrenergico 

Propranolol 

“onio” ou 

Composto do amonio 

Pancurdnio, 

“urio” 

quaternario, que costuma ser 
empregado como relaxante 
musculoesqueletico periferico 
competitive 

atracurio 

“osina” 

Bloqueador do receptor 
oq-adrenergico 

Prazosina 

“pam” ou 

Benzodiazepinico que atua 

Diazepam, 

“lam” 

como ansiolitico ou sedativo/ 
hipnotico 

triazolam 

“pril” ou 

Inibidor da enzima conversora 

Captopril, 

“prilate” 

de angiotensina (ECA) 

fosinoprilate 

“sartana” 

Bloqueador do receptor de 
angiotensina II 

Losartana 

“statina” 

Farmaco antilipfdico inibidor da 
HMG CoA redutase 

Lovastatina 

“triptana” 

Farmaco antienxaquecoso 
agonista de receptores 
5 -HT 1B /id da serotonina 

Sumatriptana 

“vir” 

Farmaco antiviral 

Aciclovir 


A aplicagao das informagoes a casos clinicos pode aumentar 
a retengao dos conhecimentos e a apreciagao da farmacologia. Por 
exemplo, suponha que a um paciente odontologico tenha sido 
prescrita darifenacina por seu medico, para tratamento de pre- 
mencia urinaria. Deve-se saber quais farmacos como a darifena¬ 
cina sao capazes de provocar xerostomia (secura de boca), e deve 
saber-se a razao. Portanto, e razoavel supor que a xerostomia seja 
uma queixa provavel que um paciente possa apresentar apos fazer 
uso daquele farmaco. Alem disso, tambem seria conveniente con- 
siderar os modos pelos quais o dentista pode auxiliar no alivio dos 
sintomas da xerostomia sem comprometer o tratamento da pre- 
mencia urinaria. Tal processo de raciocinio requer conhecimento 
de como esses farmacos agem, incluindo os receptores envolvidos, 
e quais respostas estao vinculadas a esses receptores. 

Com o constante desenvolvimento de novos farmacos, de 
novas classes de farmacos e de novas informagoes sobre farmacos 
antigos, o cenario da farmacologia esta sempre em expansao. Alem 
disso, o crescimento de nosso conhecimento em areas como a 
farmacogenetica e a farmacogenomica promete trazer para a 
pratica clinica a personaliza^ao da terapeutica medicamentosa. 

Em suma, a farmacologia e uma disciplina estimulante e dina- 
mica. Este livro cobre as principals areas da farmacologia e fornece 
uma base intelectual para o uso racional de farmacos. 
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Introdugao 


A farmacologia pode ser definida como a ciencia dos farmacos, 
sua preparagao, seus usos e seus efeitos. O termo deriva de phar- 
makon, palavra grega usada para farmacos ou medicamentos, e 
logia, sufixo latino tradicionalmente utilizado para designar um 
corpo de conhecimentos e seu estudo. Como uma disciplina orga- 
nizada, a farmacologia e de origem recente, mas o estudo de 
substancias medicinais e tao antigo quanto a propria civilizagao. 

HISTORIA 


Certa vez, Sir William Osier disse: “O desejo de tomar medica¬ 
mentos e, talvez, a maior caracteristica que distingue o homem 
dos animais.” Embora essa afirmativa tenha sido influenciada por 
experimentos envolvendo autoadministragao em ratos e outras 
especies de laboratorio, ela serve para ilustrar a relagao historica 
entre os farmacos e os seres humanos. O uso de produtos naturais 
para curar doengas e produzir alteragoes mentais vem desde a 
aurora dos tempos. O papiro de Ebers (cerca de 1550 AC], mostra 
mais de 700 receitas para varios disturbios. Muitos dos ingredien- 
tes incorporados nessas preparagoes - sangue de lagarto, cabelo de 
virgem, excretas de moscas - sao pitorescos para os padroes atuais, 
mas tambem apareciam diversos compostos hoje reconhecidos 
como farmacologicamente ativos. Uma lista de medicamentos 
populares e outros remedios que resistiram ao escrutinio cientifico 
revela substancias como opio (morfina), beladona (atropina), 
squill e dedaleira (digital), casca de cinchona (quinino e quini- 
dina), folhas de coca (cocaina) e ma huang (efedrina). O estudo 
empirico de derivados de plantas e produtos animais deve ter sido 
extenso para ter sido tao frutifero. 

Entretanto, o maior obstaculo para o uso efetivo desses far¬ 
macos era o grande numero de substancias geralmente presentes 
nas formulagoes boticarias. Por exemplo, o medicamento mais 
popular do seculo XV, a triaca, continha mais de 100 componen- 
tes. Aureolus Paracelsus (1493-1541) foi o primeiro a reconhecer 
que a mistura indiscriminada de numerosas substancias fazia 
pouco mais do que diluir quaisquer compostos realmente eficazes 
que pudessem estar presentes inicialmente. A atengao de Paracel¬ 
sus em agentes isolados foi refinada por Felice Fontana (1720- 
1805), que deduziu com seus proprios experimentos que cada 
farmaco bruto contem um “principio ativo” que, quando adminis- 
trado, produz um efeito caracteristico no organismo. Um dos 
maiores avangos cientificos do seculo XIX foi o isolamento e a 
avaliagao objetiva de tais principios ativos. 

Em 1803, um jovem farmaceutico alemao, Frederick Sertiir- 
ner (1780-1841), extraiu o alcaloide morfina do opio. Essa con- 
quista singular nao so marcou o inicio da quimica farmaceutica, 
como tambem levou a uma revolugao na biologia experimental. 
A disponibilidade de farmacos recem-purificados e a padroniza- 
gao das preparagoes biologicas existentes encorajaram pioneiros 
como Frangois Magendie (1783-1855) e Claude Bernard (1813- 
1878) a usar agentes farmacologicos como auxiliares no estudo 
de processos fisiologicos. O uso do curare por Bernard para a 
elucidagao da jungao neuromuscular e um exemplo do sucesso 
obtido com esse metodo. O desenvolvimento da farmacologia 
como uma disciplina independente foi retardado provavelmente 


ao fato de os farmacos terem sido associados a varias ciencias 
biologicas e, obviamente, considerados como ferramentas das 
diversas especialidades medicas. 

Rudolph Buchheim (1820-1879) e Oswald Schmiedeberg 
(1838-1921) foram os maiores responsaveis pelo estabelecimento 
da farmacologia como ciencia em seu pleno direito. Buchheim 
organizou o primeiro laboratorio exclusivamente voltado para a 
farmacologia e se tornou o primeiro professor desta disciplina. 
Schmiedeberg, aluno de Buchheim, fundou o primeiro periodico 
cientifico de farmacologia. Mais importante, com sua tutela Sch¬ 
miedeberg ajudou a disseminar a aceitagao da farmacologia ao 
redor do mundo. Um dos protegidos de Schmiedeberg foi John 
Abel (1857-1938), geralmente tido como o pai da farmacologia 
americana. 

Sendo em seus primordios uma ciencia experimental obscura, 
a farmacologia expandiu seus limites a tal ponto que o assunto se 
tornou uma importante area de estudo para todos os profissionais 
da saude e tambem desperta o interesse do publico leigo. Na 
Odontologia, o impacto da farmacologia foi formalmente reco- 
nhecido pela American Dental Association em 1934, com a publi- 
cagao da primeira edigao do Accepted Dental Remedies. 

ESCOPO DA FARMACOLOGIA 


A farmacologia e uma das poucas ciencias medicas que ultrapassa 
a linha divisoria entre o basico e a clinica. A competencia da 
farmacologia e tao extensa que diversas subdivisoes vieram a ser 
reconhecidas. A farmacodinamica e o estudo da atividade biologica 
dos farmacos em sistemas vivos. Aqui se inclui o estudo dos meca- 
nismos de agao dos farmacos e dos exatos processos por eles 
afetados. A influencia da estrutura quimica na agao do farmaco (a 
relagao estrutura-atividade) e tambem objeto de estudo deste 
ramo da farmacologia. A farmacocinetica lida com a magnitude e 
a evolugao temporal do efeito dos farmacos, e tenta explicar estes 
aspectos do efeito farmacologico levando em conta a dosagem e 
a absorgao, a distribuigao e o destino das substancias quimicas nos 
sistemas vivos. A farmacoterapeutica e a adequada selegao do 
agente cujo efeito biologico em organismos vivos seja o mais 
apropriado para o tratamento de um estado patologico em parti¬ 
cular. Para isso, e necessario levar em consideragao, entre muitos 
outros fatores, a dose, a duragao da terapia e os efeitos adversos 
do tratamento com o farmaco. A pratica da farmacia envolve a 
preparagao e a distribuigao dos medicamentos. Na realidade, 
embora atualmente os farmaceuticos raramente sej am convocados 
para preparar farmacos, esses profissionais podem atuar como uma 
util fonte de informagoes, tanto para o clinico como para o 
paciente. A toxicologia e a divisao da farmacologia que trata dos 
venenos, das suas agoes, da sua detecgao, e do tratamento das 
intercorrencias por eles produzidas. A importancia da toxicologia 
na vida moderna e continuamente enfatizada a cada nova desco- 
berta de substancias quimicas nocivas no meio ambiente. Assim 
como diversas disciplinas da ciencia e da medicina passaram por 
necessaria evolugao, areas promissoras surgiram da uniao de 
campos nos quais os interesses se sobrepunham. Por exemplo, o 
estudo das interrelagoes entre farmacos e hereditariedade, enve- 
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lhecimento e o sistema imunologico levou ao respectivo desen- 
volvimento da farmacogenetica, da farmacologia geriatrica, e da 
imunofarmacologia. Uma ultima subdivisao da farmacologia, a far- 
macognosia, e hoje algo como uma ciencia vestigial. Essencial na 
epoca em que a maioria dos farmacos derivou de plantas, ela 
literalmente significa “conhecimento de farmacos” e lida com as 
caracteristicas das plantas e como identificar aquelas com ativi- 
dade farmacologica. Atualmente, a maioria dos farmacos e sinte- 
tizada quimicamente, mas a fitoquimica, especialmente a sintese 
de estruturas quimicas complexas pelas plantas, continua sendo 
uma area de interesse. Por outro lado, a medicina fitoterapica 
passou a ganhar importancia como disciplina a partir de 1994. O 
uso de produtos nessa area tern estimulado o interesse nos com- 
postos ativos de ervas medicinais, sua eficacia clinica e suas apli- 
cagoes potenciais. 

Apos a descrigao de como o estudo de farmacos e classificado, 
convem discutir o que significa a palavra farmaco *. Para o farma- 
cologista, um farmaco e qualquer agente quimico que tern efeito 
sobre processos relacionados com a vida. Obviamente esta defini- 
gao e ampla e nao se ajusta adequadamente para muitos grupos, 
que definem o termo de forma mais restritiva para melhor apli- 
ca-lo a suas necessidades particulares. O terapeuta, por exemplo, 
considera farmacos como os agentes quimicos eficazes para o 
tratamento de doengas. Para o publico leigo, "droga” geralmente 
conota uma substancia que causa alteragoes mentais e psicologi- 
cas. Finalmente, agencias governamentais preocupam-se com a 
receita derivada das taxas impostas sobre a venda de certas subs- 


*Nota da Revisao Cientifica: “Farmaco” e “droga” sao termos aceitos 
indiferenciadamente para uso academico no Brasil. Pelo fato de a 
expressao “droga” poder ter conotagao pejorativa e tambem ser larga- 
mente empregada no sentido medico-legal, optamos por usar, ao longo 
do texto, a palavra “farmaco”, reservando "droga” para capitulos que 
tratam mais especificamente de substancias de abuso e ilegais (p.ex. 
Cap. 47, Cap 51). 


tancias ou com os problemas de saude publica associados ao seu 
uso. Alguns desses agentes, como o alcool e o tabaco, sao legalmen- 
te deixados a parte, ou seja, pela lei nao sao considerados farmacos. 
Embora os farmacologistas tenham reconhecido ha muito tempo 
esses agentes como farmacos potentes, eles estao isentados das 
restrigoes governamentais usuais e nao sao objeto do escrutinio 
normal pela U.S. Food and Drug Administration. Existem outras 
substancias que tambem ganharam este status especial, nao por 
acidente historico como as mencionadas anteriormente, mas por 
consideragoes de saude publica. Exemplos incluem o cloro e o 
fluor adicionados a agua de abastecimento publico, e o iodo adi- 
cionado ao sal de cozinha. Processos judiciais envolvendo o ques- 
tionamento de essas medidas publicas constituirem uma forma 
ilegal de “medicagao em massa” tern sido resolvidos nos tribunais, 
ao menos em parte, por meio da classificagao desses agentes qui¬ 
micos como nao farmacos legais, quando usados de maneira espe- 
cifica em beneficio publico. 

Os farmacos discutidos neste livro compreendem quase 
exclusivamente apenas as substancias com aplicagao terapeutica 
conhecida. Ainda assim, o numero de agentes para consideragao 
e grande - alguns milhares de farmacos comercializados em mul- 
tiplas dosagens e, em algumas circunstancias, em uma desconcer- 
tante variedade de combinagoes. De modo a reduzir a confusao, 
colocamos enfase nos agentes individuals, modelos que represen- 
tam sua classe farmacologica. Com essa estrategia, pode-se mais 
rapidamente compreender as propriedades de agentes correlatos; 
ao mesmo tempo, as possiveis diferengas entre eles podem ser 
destacadas. Finalmente, e importante reconhecer que existem 
certas generalizagoes que se aplicam a todos os farmacos. Os 
principios da agao farmacologica sao tratados nos quatro primei- 
ros capitulos. Dominar os conceitos apresentados nesses capitulos 
e condigao necessaria para o pleno entendimento da farmacologia, 
para o uso racional dos agentes terapeuticos, e para a avaliagao 
objetiva de novos farmacos. 
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\; 

Farmaco dinamica: Mecanismos de 
Agao de Farmacos 

JOHN A. YAGIELA 


INTERAQOES FARMACO-RECEPTOR 

As aqoes da maior parte dos agentes terapeuticos possuem um 
determinado grau de especificidade. Em doses convencionais, os 
farmacos sao, em geral, seletivos em suas aqoes, isto e, eles influen- 
ciam um reduzido espectro de eventos biologicos. Alem disso, o 
perfil farmacologico desses agentes costuma ser altamente depen- 
dente da estrutura quimica, de forma que modifica 5 oes molecu- 
lares simples podem alterar drasticamente sua atividade. Essas 
caracteristicas da a£ao dos farmacos sugerem que os componentes 
do tecido com os quais interagem para causarem efeitos observa- 
veis sao singularmente individualizados. Esses elementos teciduais 
devem ter propriedades fisioquimicas altamente organizadas para 
permitir que determinados compostos combinem-se a eles, en- 
quanto outros sao impedidos de faze-lo. Esses elementos tambem 
devem estar intimamente envolvidos com processos vitais dife- 
renciados, de modo que a interaqao com o farmaco exerija influ¬ 
ences fisiologicas especificas. Esses “parceiros biologicos” da aqao 
dos farmacos sao denominados receptores. 

Em fun^ao da existencia de receptores para farmacos admi- 
nistrados exogenamente, pode-se concluir que os farmacos nor- 
malmente mimetizam ou inibem as a^oes de ligantes endogenos 
para esses receptores. Os farmacos raramente produzem novos 
efeitos; em vez disso, modificam funqoes fisiologicas existentes. 

Classificcicao dos Receptores 

Os receptores foram postulados ha um seculo e por muitos anos 
continuaram um enigma para os farmacologistas. Pouco se conhe- 
cia a seu respeito, a nao ser a probabilidade de serem macromo- 
leculas complexas contendo um sitio de ligaijao para interagirem 
com farmacos especificos, e um sitio efetor para iniciar a resposta 
farmacologica. No entanto, com o desenvolvimento de metodos 
bioquimicos para o isolamento, a solubilizajao e a caracterizaqao 
de proteinas, as enzimas tornaram-se disponiveis como sistemas- 
modelo para o estudo das interagoes farmaco-receptor. As enzimas 
apresentam muitas das propriedades atribuidas aos receptores. 
Sao macromoleculas que possuem funqoes biologicas mensuraveis 
e possuem sitios reativos especificos para determinados substratos. 
A forte associagao entre enzimas e receptores foi ressaltada no 
inicio dos anos 1940, quando se tornou evidente que algumas en¬ 
zimas sao receptores de farmacos. A lista de farmacos que alteram 
atividades enzimaticas conhecidas e grande e inclui inibidores da 
enzima conversora da angiotensina, alopurinol, anticolinesterasi- 
cos, carbidopa, inibidores da anidrase carbonica, dissulfiram, enta- 
capona, inibidores da monoamino-oxidase, inibidores de proteases, 
inibidores da transcriptase reversa, inibidores da sintese do coles- 
terol (estatinas], sulfonamidas, trimetoprima, e diversos antime- 
tabolitos utilizados na quimioterapia do cancer. 


Alem das enzimas (incluindo as coenzimas) e outras proteinas 
facilmente solubilizaveis, pelo menos duas classes adicionais de 
receptores foram identificadas e possuem significancia clinica: os 
acidos nucleicos e as proteinas ancoradas as membranas. Os acidos 
nucleicos funcionam como receptores para um numero limitado 
de agentes. Determinados antibioticos e compostos antineoplasi- 
cos interferem com a replicaqao, a transcrijao ou a translafao do 
material genetico por ligaqao, algumas vezes irreversivel, ao acido 
nucleico envolvido. Outros farmacos, incluindo os hormonios 
tireoidianos, analogos da vitamina D, esteroides sexuais e corticos- 
teroides suprarrenais, tambem modificam a transcrifao, mas neste 
caso o DNA afetado e ativado ou inibido em consequencia da 
intera^ao do farmaco com um receptor proteico independente no 
citoplasma ou no nucleo da celula, conforme sera descrito poste- 
riormente. Os receptores de farmacos mais comuns sao os que se 
localizam na membrana ou no interior das diversas membranas 
da celula, e seu estudo aumentou muito nos ultimos anos, com o 
desenvolvimento da genomica, da proteomica e da informatica. 
As proteinas transportadoras da membrana e as enzimas de meta- 
bolizaijao, descritas no Capitulo 2, sao elas proprias alvos da a^ao 
de farmacos, em funfao de sua influencia na eliminafao dos far¬ 
macos. De grande significancia, destacam-se as diversas proteinas 
integrantes da membrana e que funcionam como receptores para 
ligantes regulatorios endogenos, como neurotransmissores, hor¬ 
monios e outras moleculas de sinaliza 9 ao. 

Os receptores envolvidos na regulafao fisiologica podem ser 
agrupados em diversas superfamilias conforme sua estrutura mole¬ 
cular e suas caracteristicas funcionais. A maior parte destes recep¬ 
tores possui um ou mais dominios extracelulares para a interagao 
com ligantes que estao unidos, por um ou mais segmentos trans- 
membrana lipofilicos, a um dominio efetor que frequentemente, 
mas nao sempre, esta localizado na face citoplasmatica da mem¬ 
brana. Este arranjo e ideal para a transduqao de um sinal extrace- 
lular em uma resposta intracelular. Em geral, o ligante endogeno 
ou “sinal”, e hidrofilico e incapaz de difundir-se passivamente 
atraves da membrana celular. Para ligantes regulatorios lipofilicos, 
como os hormonios tireoidianos e diversos esteroides, existe uma 
superfamilia distinta de receptores intracelulares. De forma geral, 
a liga^ao com o farmaco expoe um sitio de ligaqao ao DNA na 
proteina receptora, permitindo que o receptor interaja com o 
DNA e altere a transcriqao. Essas classes principais de receptores 
encontram-se ilustradas na Figura 1-1 e sao descritas a seguir. 

Receptores ligados a canais ionicos 

Existem duas classes gerais de canais ionicos: os controlados por 
voltagem e os controlados por ligante. Os canais ionicos contro¬ 
lados por voltagem sao ativados por alterafoes da diferen 5 a de 
potencial atraves da membrana. Os canais de Na + controlados por 
voltagem abrem-se quando a membrana se despolariza e atinge 
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um potential limiar e, permitindo influxo de Na + para dentro da 
celula, contribuem para a continualao da despolarizafao da mem- 
brana. Conforme descrito no Capitulo 16, anestesicos locais como 
a lidocaina ligam-se aos canais de Na + controlados por voltagem, 
acarretando em bloqueio da despolariza^ao neuronal. Canais 
ionicos controlados por voltagem especificos tambem existem 
para os ions K + , Ca 2+ , H + e Cl”. 

Em contraste com os anteriores, os canais ionicos controlados 
por ligante sao ativados em resposta a ligaijao de ligantes especi¬ 
ficos ou farmacos. Diversos neurotransmissores, farmacos, e alguns 
ligantes citoplasmaticos ativam os canais ionicos controlados por 
ligante ancorados na membrana, como, por exemplo, diversos 
tipos de receptores de glutamato e um receptor da 5-hidroxitrip- 
tamina (5-HT 3 ) que promovem a movimentaijao de Na + , K + ou 
Ca 2+ , alem de determinados receptores do acido y-aminobutirico 
e de glicina, que promovem influxo de Cl". Dependendo da carga 
ionica e da direfao do fluxo, os canais ionicos controlados por 
ligante podem tanto despolarizar como hiperpolarizar a mem¬ 
brana celular. 

O receptor nicotinico (Fig. 1-2), o primeiro receptor de far- 
maco ancorado na membrana a ser completamente caracteri- 
zado, 12,22 e um exemplo importante de canal ionico dependente 
de ligante. Trata-se de uma estrutura oligomerica, sendo que seus 
constituintes polipeptidicos estao arranjados concentricamente 
para formar um canal, pelo qual pequenos ions podem atravessar 
a membrana plasmatica quando o receptor e ativado pela liga£ao 
de duas moleculas de acetilcolina (ACh). Da mesma forma que 
no caso de outros canais ionicos, existem diversos subtipos de 
receptores nicotinicos que expressam diferentes afinidades para 
ligantes especificos. 

Receptores acoplados a proteina G 

Os receptores acoplados a proteina G, as vezes denominados 
receptores metabotropicos, constituem a maior superfamilia de 
proteinas integrantes de membrana e, no conjunto, servem como 
alvos para cerca de metade das prescrigoes de farmacos nao 
antimicrobianos. 9,11 A estrutura basica destes receptores inclui um 


dominio comum de sete algas transmembrana. De forma geral, os 
receptores metabotropicos amplificam grandemente os sinais bio- 
logicos extracelulares pois ativam proteinas G, que, por sua vez, 
ativam canais ionicos ou, mais frequentemente, outras enzimas 
(p. ex., adenilil ciclase), levando a introdugao ou formagao de uma 
serie de segundos mensageiros internos para cada sinal molecular 
extracelular detectado. Este sistema de amplificagao, que tambem 
costuma envolver uma prolongada ativagao das proteinas G em 
relagao a ligagao do farmaco ao receptor, pode explicar por que 
efeitos farmacologicos maximos sao, com frequencia, observados 
quando apenas uma pequena parcela dos receptores e ativada. 

As proteinas G sao heterotrimeros que consistem nas subuni- 
dades a, P e y. Apos a ativagao do receptor, o difosfato de guanosina 
ligado a subunidade a e substituido pelo trifosfato de guanosina, 
e o heterotrimero separa-se, formando o monomero a e o dimero 
Py. Embora nao todas, muitas das agoes celulares observadas sao 
causadas pela subunidade a (Fig. 5-7). A proteina G^, que e a 
subunidade a especifica da proteina G associada ao receptor 
P-adrenergico, ativa a adenilil ciclase, que catalisa a sintese do 3’,5’- 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). 9 O AMPc ativa a pro¬ 
teina quinase A, que, por sua vez, catalisa a fosforilagao de residuos 
de serina e treonina de determinadas proteinas intracelulares, o que 
redunda em alteragao da fungao celular. 

O sistema de proteinas G e complexo e ainda nao esta com¬ 
pletamente elucidado. Um subtipo de receptor pode ativar dife¬ 
rentes proteinas G, e diversos subtipos de receptores podem 
ativar a mesma proteina G. Mais ainda, as proteinas-alvo finais 
podem ser encontradas em isoformas especificas de determinados 
tecidos, apresentando diferentes suscetibilidades a sistemas efe- 
tores secundarios. As diferentes vias de proteinas G tambem 
podem interagir umas com as outras. A complexidade da trans- 
dugao de sinal pelas proteinas G configura um sofisticado sistema 
de regulagao, pelo qual as respostas celulares podem variar, 
dependendo do arranjo entre tipo de receptor ativado e expressao 
de proteinas-alvo e regulatorias proprio de cada celula em parti¬ 
cular. No Capitulo 5 sao discutidas diversas proteinas G especi¬ 
ficas ligadas a membrana. 



DNA 

FIGURA 1-1 Exemplos das quatro principais classes de receptores e mecanismos de transdugao de sinal. As setas mostram os sitios de ligacao 
para os ligantes. A, Receptores intracelulares. Substancias lipofilicas, como os esteroides, podem atravessar a membrana plasmatica e ativar recep¬ 
tores intracelulares, os quais, apos translocacao para o nucleo, alteram a transcricao genica e, em ultima instancia, a sintese de novas proteinas. B, 
Receptores ligados a canais ionicos. Farmacos como a nicotina podem ativar canais ionicos controlados por ligante, causando despolari/.agao (ou 
hiperpolarizacao) da membrana plasmatica. C, Receptores acoplados a proteina G. Muitos farmacos podem ativar receptores acoplados a proteina 
G, causando liberaf ao das subunidades a e fly de proteinas G associadas. D, Receptores acoplados a enzimas. Farmacos como a insulina promovem 
dimerizacao de seu receptor e ativacao do sitio catalitico na terminacao intracelular do receptor. 
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FIGURA 1-2 Modelo estrutural em fita do receptor nicotinico da ACh 
do orgao eletrico de Torpedo marmorata. A esquerda, vista a partir da 
fenda sinaptica. Cinco unidades polipeptidicas consistindo em quatro 
tipos diferentes (a, p, y e 6) formam uma roseta com um poro hidro- 
filico rodeando o centro do oligomero. Estao em destaque as regioes 
externas, que incluem os sitios de ligagao da ACh. As setas localizam 
o triptofano (W149) da subunidade a, que constitui parte de cada sitio 
de ligacao. A direita, vista paralela a membrana plasmatica. Cada subu¬ 
nidade polipeptidica inclui quatro sequencias em a-helice que atraves- 
sam a membrana plasmatica; as duas subunidades frontais estao em 
destaque. As setas indicam o mesmo residuo W149. E, Superficie 
externa (espago interstitial); I, superficie interna (espago citoplasma- 
tico). (Adaptado de Unwin N: Refined structure of the nicotinic ace¬ 
tylcholine receptor at 4 A resolution, J Mol Biol 346:967-989, 2005.) 


A Figura 1-3 ilustra a estrutura do receptor p 2 de mamiferos 
com base em estudos de cristalografia de raios X e como se acre- 
dita que seja o arranjo dentro da membrana plasmatica. 11 

Receptores ligados a enzimas 

Os receptores ligados a enzimas possuem somente um dominio 
transmembrana por subunidade de proteina, com um sitio catali- 


tico enzimatico no lado citoplasmatica do receptor. A alteragao 
conformacional necessaria para a expressao da atividade enzima- 
tica normalmente consiste na dimerizagao de receptores ativados. 
Em geral, os sitios cataliticos sao proteinas quinases que fosforilam 
residuos de tirosinas ou, com menor frequencia, residuos de serina 
e treonina nas proteinas-alvo. Tambem pode ocorrer autofosfori- 
lagao do receptor. Alguns receptores cataliticos possuem atividade 
guanilil ciclase ou tirosina fosfatase. A insulina, o peptideo natriu- 
retico atrial e diversos fatores de crescimento [p. ex., o fator de 
crescimento epidermico) ativam receptores cataliticos. Um grupo 
de receptores correlatos e responsaveis pela agao de numerosos 
peptideos - incluindo diversos peptideos neurotroficos, hormonio 
do crescimento e citocinas - nao possui atividade enzimatica. 
Nesses casos, o sitio catalitico e garantido por uma proteina 
quinase independente, que nao e um receptor, mas interage com 
o receptor dimerizado. 

Muitas formas de cancer parecem envolver variantes mutantes 
de receptores ligados a enzimas nas quais o sitio catalitico, ou a 
proteina quinase nao receptora associada, permanece continua- 
mente ativado. 4 Cerca de metade de todos os oncogenes descober- 
tos ate hoje codificam para proteinas quinases permanentemente 
ativadas. 

Receptores intracelulares 

Substancias lipofilicas capazes de atravessar a membrana plasma¬ 
tica podem ativar receptores intracelulares. Os esteroides sexuais, 
os mineralocorticoides, os glicocorticoides, os hormonios tireoidia- 
nos e os derivados da vitamina D ativam receptores nucleares 
especificos que afetam a transcrigao do DNA. 8,20 O receptor 
nuclear tipico e composto por tres subunidades maiores: o ter¬ 
minal carboxilico do receptor forma o dominio de ligagao para 
o ligante, o segmento adjacente inclui a regiao de ligagao para o 
DNA, e o terminal amino constitui o dominio que modula a 
transcrigao. Quando um farmaco (ou hormonio) liga-se ao recep¬ 
tor, este dobra-se na configuragao ativa e se dimeriza com um 
receptor parceiro. A alteragao conformacional leva a um grande 
aumento da ligagao a sequencias especificas do DNA. A ligagao 
do hormonio tireoidiano ao seu receptor aumenta em mais de 10 
vezes a afinidade de ligagao do receptor ao DNA. 20 Em geral, a 
ligagao do receptor ativado ao DNA inicia a transcrigao, condu- 
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FIGURA 1-3 Modelo estrutural em fita do receptor p 2 -adrenergico. A esquerda, vista a partir da fenda sinaptica; a direita, vista paralela a mem¬ 
brana plasmatica. Por razoes tecnicas, nao foi possivel visualizar a cadeia de aminoacidos N-terminal extracelular ligada a helice 1 ( TM1 ) trans¬ 
membrana, nem o conector intracelular entre TM5 e TM6, ou a porgao principal do terminal C intracelular. A ligagao de um farmaco (neste caso, 
o antagonista do receptor P-adrenergico, carazolol) esta representado como bastoes. O triptofano (W293), que ativa/inativa o rotamero e possibilita 
TM6 mover-se em resposta a farmacos agonistas, esta representado em modelo de esferas. AEC, Alga extracelular. (Adaptado de Hanson MA, 
Stevens RC: Discovery of new GPCR biology: one receptor structure at a time, Structure 17:8-14, 2009.) 
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zindo a aumento da produgao de proteinas especificas. Como este 
tipo de transdugao de sinal necessita de sintese de proteina, o 
inicio dos efeitos farmacologicos de agentes que ativam receptores 
intracelulares e retardado em muitas horas. Assim, esta e a razao 
pela qual os glicocorticoides nao podem ser utilizados como far¬ 
macos primarios no tratamento da anafilaxia. Em alguns sistemas, 
a ligagao do complexo farmaco-receptor inibe a transcrigao. Entre- 
tanto, independentemente do especifico mecanismo envolvido, a 
intensidade e a duragao do efeito do farmaco e temporalmente 
independente da concentragao plasmatica. 

Alem desses receptores intracelulares, outras enzimas e pro¬ 
teinas envolvidas no metabolismo celular e na expressao genica 
vem recebendo cada vez mais atengao como alvos potenciais para 
farmacoterapia. O oxido nitrico, que estimula a guanilil ciclase 
diretamente para formar o 3’,5'-monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc], e a sildenafila, que inibe a biotransformagao de GMPc 
pela fosfodiesterase-5 especifica para GMPc, sao dois exemplos de 
agentes atualmente disponiveis que atuam intracelularmente 
sobre enzimas regulatorias. Finalmente, proteinas estruturais como 
a tubulina, que se agregam para formar microtubulos, sao alvos 
para diversos farmacos utilizados no tratamento de cancer, gota e 
infecgoes fungicas. 

Formas de Ligagao dos Farmacos 

Esta implicito na nogao de interagao de um farmaco com seu 
receptor a ligagao quimica dessa substancia a um ou mais sitios 
especificos situados na molecula do receptor. Pode haver o envol- 
vimento de cinco tipos basicos de ligagoes (Fig. 1-4]. 

Ligagoes covalentes 

As ligagoes covalentes ocorrem quando ha compartilhamento de 
eletrons por dois atomos. Embora as ligagoes covalentes sejam 
necessarias para a integridade estrutural das moleculas, nao cos- 
tumam estar envolvidas nas interagoes farmaco-receptor. A maior 
parte dos farmacos associa-se de forma reversivel a seus recepto¬ 
res. Conforme descrito no Capitulo 2, a duragao da agao destes 
agentes esta relacionada com o tempo que uma concentragao 
efetiva do farmaco permanece na vizinhanga dos receptores far¬ 
macologicos. O tempo pode variar desde poucos minutos ate 
muitos dias mas, geralmente, esta na ordem de algumas horas. 
Com energias de ligagao de 250 a 500 kj/mol, a estabilidade das 
ligagoes covalentes e tao alta que, quando formadas, os complexos 
farmaco-receptor sao, muitas vezes, irreversiveis. Nesses casos, a 
duragao da agao nao e influenciada pela concentragao do farmaco 


livre na vizinhanga dos receptores. Em vez disso, a duragao da agao 
pode depender da sintese de novos receptores ou da taxa de 
renovagao das celulas afetadas, processos que geralmente levam 
de dias a semanas. Quando os receptores formam ou influenciam 
o material genetico da celula, os efeitos do farmaco podem tor- 
nar-se permanentes. 

Ligagoes ionicas 

As ligagoes ionicas sao resultado da atragao eletrostatica entre ions 
de cargas opostas. Estas associagoes sao relativamente fracas em 
ambiente aquoso, possuindo energias de ligagao de aproximada- 
mente 20 kj/mol. Nao obstante, muitos farmacos possuem uma 
carga formal em pH fisiologico, e parece que as ligagoes ionicas 
estabelecem-se envolvendo grupos ionicos localizados nos sitios 
receptores. Uma vez que a atragao entre os ions e inversamente 
proporcional ao quadrado das distancias que os separam, as influ- 
encias ionicas operam em distancias muito maiores do que o 
fazem outras forgas interatomicas. £ razoavel assumir que as liga¬ 
goes ionicas iniciam muitas combinagoes farmaco-receptor. 

Interagoes cation-n 

Apesar de o benzeno e os compostos aromaticos semelhantes 
serem solventes hidrofobicos, suas nuvens eletronicas 71 sao capazes 
de interagir com ions carregados positivamente. 5 A fenilalanina, a 
tirosina e o triptofano - aminoacidos com grupos laterais aroma¬ 
ticos - possuem esta capacidade. Estes aminoacidos sao consti- 
tuintes comuns nos sitios receptores para farmacos carregados 
positivamente, como acetilcolina, dopamina, epinefrina e 5-HT. 
As energias de ligagao individuais sao parecidas com as das pontes 
de hidrogenio descritas a seguir. Entretanto, as interagoes entre 
multiplos aminoacidos aromaticos e um unico grupo cationico 
geralmente fortalecem a interagao como um todo. 

Pontes de hidrogenio 

As pontes de hidrogenio representam um tipo especial de intera¬ 
gao entre moleculas polares. Quando um atomo de hidrogenio 
esta ligado covalentemente a um atomo fortemente eletronega- 
tivo, como o oxigenio ou o nitrogenio, ele flea parcialmente sem 
o seu eletron e assume algumas das caracteristicas de um proton 
isolado. O nucleo de hidrogenio, com sua forte eletropositividade 
e com um raio atomico excessivamente pequeno, tern a capaci¬ 
dade de associar-se fortemente a atomos eletronegativos adicio- 
nais. As ligagoes de hidrogenio costumam ser mais fracas do que 
as ligagoes ionicas (aproximadamente 5 kj/mol] e sao mais sensi- 
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FICURA 1-4 Principais ligagoes quimicas associadas as interagoes farmaco-receptor, nas quais F e o farmaco eSeo receptor. 
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veis as distancias de separagao interatfimica. Entretanto, os grupos 
funcionais capazes de formar pontes de hidrogenio sao comuns a 
farmacos e sitios receptores, e se ocorrem multiplas unifies, a forga 
estabilizadora resultante pode ser bem mais significativa que a de 
uma ligagao ifinica unica. 

Forgas de van der Waals 

As forgas de van de Waals descrevem coletivamente as interagfies 
fracas que se desenvolvem quando dois atomos sao colocados 
muito prfiximos. As atragfies eletrostaticas que constituent essas 
forgas resultant de perturbagfies reciprocas nas nuvens eletrfinicas 
dos atomos envolvidos. Essas “ligagfies” sao as mais fracas entre os 
cinco tipos descritos [aproximadamente 0,5 kj/mol). Alem disso, 
sua forga diminui de modo inversamente proporcional a setima 
potencia da distancia interatfimica. Paradoxalmente, as forgas de 
van de Waals sao de primeira grandeza para conferir especificidade 
as interagfies entre farmacos e receptores. Como ate atomos de 
carbono eletricamente neutros podem participar de tais associa- 
gfies, a quantidade desse tipo de ligagfies que conectam um far- 
maco ao seu receptor pode ser grande e, a forga de ligagao total 
pode ser consideravel. Quando influencias estericas menores 
impedem um ajuste exato entre um farmaco e seu receptor, a 
sensibilidade das forgas de van de Waals a separagao interatfimica 
contrapfie-se ao seu desenvolvimento, e a estabilidade do com- 
plexo farmaco-receptor cai drasticamente. 

Interagoes hidrofobicas 

Alem das forgas de ligagao ja descritas, as interagfies hidroffibicas 
entre o farmaco, seu receptor e o ambiente aquoso podem ter 
papel importante na estabilizagao da ligagao farmaco-receptor. A 
agua e um liquido particular no que diz respeito a sua capacidade 
de formar pontes de hidrogenio com ela mesma e com diversos 
solutos. A associagao de um farmaco com seu receptor aumenta 
se o farmaco for hidroffibico ou se a superficie da area de uma 
regiao apolar do receptor e reduzida pela ligagao do farmaco. Em 
qualquer caso, a estabilidade ocorre por causa da redugao da 
perturbagao da estrutura normal da agua. 

Cooperagao das forgas de ligagao 

A ligagao de um farmaco ao seu receptor geralmente nao esta re- 
lacionada com uma forga de atragao em particular, mas resulta da 
agao conjunta de ligagfies ifinicas, cation-71, de hidrogenio, de van 
der Waals e, raramente, covalentes, em geral em sincronia com 
interagfies hidrofobicas. Cada tipo de associagao contribui de 
forma diferente para o complexo farmaco-receptor. Quando o 
movimento aleatfirio faz com que uma molecula se aproxime ou 
colida com a superficie do receptor, as atragfies ifinicas, seguidas 
de perto pelas interagfies cation-71, sao as primeiras a se desenvol- 
verem. Incapazes de conferir especificidade ou estabilidade a uma 
uniao farmaco-receptor por si sfi, essas forgas no entanto servem 
para conduzir e parcialmente orientar o farmaco para o seu recep¬ 
tor. A medida que a separagao intermolecular diminui, as influen¬ 
cias hidroffibicas, as ligagfies de hidrogenio e subsequentemente as 
forgas de van der Waals tornam-se proeminentes. Atuando em con- 
junto, essas interagfies conferem especificidade para a agao do far¬ 
maco. Sem um encaixe exato, a ligagao e prejudicada, e o farmaco 
nao consegue adesao adequada o bastante de modo a influenciar as 
fungfies do receptor. A ligagao covalente confere um alto grau de 
permanencia ao complexo farmaco-receptor. Felizmente, a ligagao 
irreversivel nao e comum em terapeutica. Diversos agentes sao 
usados para produzir um efeito isolado e temporario, portanto, a 
ligagao covalente impediria este uso. Em muitas circunstancias 
a ligagao covalente tornaria os esquemas terapeuticos mais dificeis 
e os efeitos adversos mais problematicos para ser tratados. 

Relaqoes Estrutura-Atividade 

O exame das relagfies estrutura-atividade (REAs) e um metodo 
consagrado pelo tempo para o estudo das interagfies farmaco-re¬ 
ceptor. Nas investigagfies das REAs, as caracteristicas especificas 
da estrutura de uma molecula de farmaco sao identificadas e entao 
alteradas sistematicamente de modo a determinar sua influencia 
na atividade farmacolfigica. As caracteristicas quimicas que estao 


envolvidas com mais frequencia nessas consideragfies sao a pre- 
senga e o tipo de carga ifinica; o efeito de grupamentos vizinhos 
sobre o grau de ionizagao; a capacidade de formar ligagfies de 
hidrogenio; e fatores estericos, como o tamanho da cadeia lateral 
alquila, a distancia entre os grupos reativos e a configuragao tri¬ 
dimensional de tais grupos. Os estudos de REA de agentes inti- 
mamente relacionados (congeneres) proporcionou a compreensao 
dos pre-requisitos quimicos para a atividade farmacolfigica e, na 
pratica, possibilitou modificagoes moleculares de farmacos de 
modo a aumentar ou ate produzir efeitos terapeuticos novos, e ao 
mesmo tempo reduzir a incidencia e a gravidade das reagfies 
tfixicas. Alem disso, os estudos de REA servem para ilustrar como 
a agao combinada de diversas forgas de ligagao descritas anterior- 
mente e necessaria para a atividade farmacolfigica maxima, e dao 
pistas a respeito das propriedades fisioquimicas dos sitios recep¬ 
tores envolvidos, que sao importantes para pesquisadores cujo 
objetivo e desvendar a exata estrutura desses sitios. 

Um exemplo recente de REAs e o estudo da ligagao da nore- 
pinefrina e farmacos correlatos ao receptor f^-adrenergico (Fig. 
1-5). 2 A molecula de norepinefrina e composta por um residuo 
catecol (um anel benzenico com dois grupos hidroxila nas posi- 
gfies meta e para) conectado por uma cadeia intermediary de dois 
carbonos a um terminal nitrogenado que se encontra carregado 
positivamente em pH fisiolfigico. A presenga de uma regiao com 
nitrogenio catifinico e essencial para sua plena atividade; a perda 
da carga ifinica por remogao do grupo nitrogenado ou sua substi¬ 
tuigao por um grupamento de carbono nao ifinico elimina a agao 
do farmaco. O mesmo ocorre por substituigao do residuo de 
aspartato do receptor (D113) por um aminoacido neutro. As 
pontes de hidrogenio envolvendo os dois grupos hidroxila do anel 
e os residuos de serina correspondentes (S203, S204 e S207) 
aumentam acentuadamente a potencia (em torno de 25 vezes, 33 
vezes e 30 vezes, respectivamente), mas impede a entrada do 
farmaco no sistema nervoso central (SNC). A substituigao de uma 
hidroxila por um grupamento mais volumoso normalmente eli¬ 
mina a atividade agonista nos receptores P, mas pode produzir 
efeitos antagonistas. Uma outra ponte de hidrogenio entre o grupo 
P-hidroxil e sua contraparte asparagina (N293) aumenta em 38 
vezes a afinidade da ligagao. Do mesmo modo, a distancia que 
separa a porgao catecol e a regiao nitrogenada da molecula e 


TM3 



FICURA 1-5 Modelo em fita da interagao da norepinefrina [NE] com 
o receptor p 2 -adrenergico. Mostram-se os segmentos transmembrana 
envolvidos na ligagao com agonistas [TM3, TM5, TM6, TM7] junta- 
mente com seus residuos serina e asparagina ( S203 , S204, S207 e 
N293), envolvidos na ligagao de hidrogenio (linhas tracejadas ), e o 
residuo aspartato [Dll3) que forma uma ligagao ifinica. Outros ami- 
noacidos envolvidos na ligagao de agonistas tambem estao identifica- 
dos. (Adaptado de Bhattacharya S, Hall SE, Li H, et al: Ligand-stabilized 
conformational states of human P2 adrenergic receptor: insight into G 
protein-coupled receptor activation. Biophys J 94:2027-2042, 2008.) 
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crucial para a plena atividade. As interagoes eletrostaticas que 
envolvem o anel benzenico e os residuos de aminoacidos aroma- 
ticos da proteina receptora (p. ex., F290) tambem contribuem para 
a ligagao da norepinefrina. 

Apesar de a norepinefrina poder ativar completamente o 
receptor P 2 in vitro, sao necessarias concentragoes mais altas do 
que as alcangadas fisiologicamente. A epinefrina, o ligante natural 
do receptor P 2 , possui um grupamento metila ligado ao nitrogenio 
que aumenta em 10 a 50 vezes a atividade P 2 . Aumentando-se o 
tamanho da porgao alquila no nitrogenio, aumenta-se a seletivi- 
dade P-adrenergica. Como a porgao alquila nao forma pontes de 
hidrogenio nem ligagoes ionicas, este achado implica que as forgas 
de van der Waals ou as interagoes hidrofobicas, ou ambas, contri¬ 
buem de forma significativa para a ligagao da epinefrina e seus 
congeneres com propriedades P 2 -adrenergicas seletivas. 

As diferengas tantas vezes observadas na atividade dos isome- 
ros opticos, como a tTnorepinefrina e a (-norepinefrina, corrobo- 
ram o conceito de especificidade em interagoes farmaco-receptor. 
£ comum que um dos estereoisomeros presentes seja o responsa- 
vel por praticamente toda a atividade apresentada por uma 
mistura racemica. No caso da norepinefrina, o isomero levogiro e 
altamente ativo, enquanto o outro isomero e praticamente des- 
provido de atividade. A diferenga, pelo menos no que diz respeito 
ao receptor P 2 , origina-se da incapacidade do isomero d em esta- 
belecer pontes de hidrogenio entre seus grupamentos P-hidroxil 
e o residuo N293 do receptor. Ao que parece, a presenga de tao 
somente um unico atomo com uma configuragao oposta e o sufi- 
ciente para causar diferengas consideraveis na eficacia da ligagao. 
Esta sensibilidade critica pode ocorrer somente quando o farmaco 
e o receptor encaixam-se com algum grau de precisao. Os isome- 
ros opticos quinina e quinidina sao de interesse, uma vez que os 
dois foram utilizados terapeuticamente, porem para indicagoes 
diferentes. A quinidina (dextro) e a quinina (levo) diferem uma 
da outra somente na configuragao de um unico grupamento alcool 
secundario que atua como um conector das duas metades da 
molecula. Ambos os isomeros sao aproximadamente iguais quanto 
a atividade antimalarica, uma propriedade que depende da reagao 
do farmaco com o DNA do parasita Plasmodium, responsavel pela 
doenga. Entretanto, a agao antiarritmica sobre o musculo cardiaco 
e maior para a quinidina do que para a quinina. Os enantiomeros 
da D-manose sao outro exemplo de duas moleculas que diferem 
somente no arranjo espacial de um unico grupo hidroxil e mesmo 
assim apresentam diferengas em relagao a sua atividade biologica: 
a a-D-manose e doce quando aplicada aos quimiorreceptores da 
lingua, enquanto a P-D-manose e amarga. 

Consequencias da Ligagao do Farmaco 

A associagao de um farmaco a seu receptor representa o evento 
inicial de uma serie de reagoes que culminam no efeito farmaco- 
logico. A segunda etapa desta cadeia e de fundamental importan- 
cia - a resposta do receptor a ligagao do farmaco. Do ponto de 
vista quimico, os farmacos em geral nao sao altamente reativos, 
mas exercem suas influencias de modo indireto, ou seja, alteram 
a atividade de um importante regulador de um processo biologico 
mediante ligagao com o receptor. O mecanismo de agao de um 
farmaco refere-se a esta perturbagao inicial da fungao normal. 

Competigao pelo ligante 

Dos diversos mecanismos de agao de farmacos vinculados a 
receptores, talvez os mais facilmente observados sejam os que 
envolvem enzimas. Determinados farmacos sao analogos de subs¬ 
trates enzimaticos naturais. Esses antimetabolitos competem com 
o substrato pelo mesmo sitio catalitico na molecula da enzima, 
diminuindo a taxa de formagao do produto. Como regra geral, 
entretanto, essas inibigoes parecem ter pequena consequencia 
biologica, a nao ser que a magnitude da inibigao aproxime-se em 
pelo menos 50%. Este fenomeno parece ser mais bem explicado 
pelo conceito de que o numero de moleculas de enzimas presen¬ 
tes normalmente excede o que e necessario para uma catalise 
adequada. Uma inibigao de 20% pode nao produzir efeito obser- 
vavel, uma vez que a fragao remanescente de enzima nao inibida 
ainda e capaz de fornecer produtos de reagao suficientes. A en¬ 
zima anidrase carbonica representa um exemplo extremo dessa 


situagao. Para reduzir pela metade a hidratagao enzimatica do 
dioxido de carbono, e preciso abolir 99,7% da atividade da ani¬ 
drase carbonica. 17 

Outra consideragao relacionada com os antimetabolitos e que 
na maioria das vezes a afinidade do sitio de reagao pelo substrato 
natural e maior. Esta diferenga pode ser de 1.000 vezes e tern 
significado farmacologico. Se o substrato que sofrera a interferen- 
cia for abundante, como a glicose, a dose de inibidor necessaria 
para alcangar uma concentragao 1.000 vezes superior a do meta¬ 
bolite nos fluidos biologicos seria enorme. Os substratos com 
disponibilidade mais limitada, como os derivados de vitaminas ou 
mediadores quimicos, sao alvos mais razoaveis para a terapia com 
base nessa forma de inibigao. 

A competigao por ligantes tambem pode estar envolvida no 
caso de farmacos que competem com os ligantes naturais pela 
ligagao com proteinas regulatorias. Nesse caso, o farmaco aco- 
pla-se ao sitio de ligagao do receptor, impedindo que o sinal ati- 
vador seja reconhecido. 

Indugao conformacional 

Muitos farmacos que afetam a atividade enzimatica nao sao estru- 
turalmente relacionados com os substratos naturais. Tais farmacos 
afetam a catalise funcionando como reguladores alostericos, isto 
e, ligando-se a outra regiao da enzima, induzem alteragoes con- 
formacionais no centra ativo. Esses disturbios podem aumentar a 
afinidade pelo substrato, mas o mais provavel e que o efeito seja 
inibitorio. Apesar de as bases da alteragao alosterica induzida por 
farmacos em enzimas serem mal compreendidas, e provavel que 
haja interagoes hidrofobicas envolvendo a camada de solvatagao 
circundante. Assim como ocorre com outras macromoleculas, as 
enzimas sao cobertas por um filme de agua superficial. Quando 
um farmaco acopla-se ao seu receptor, ocorre um desarranjo no 
microambiente em torno do sitio de ligagao. Os grupamentos 
alquila comuns a muitos farmacos sao especialmente habeis em 
desorganizar a camada de solvatagao. Em consequencia, promo- 
vem alteragoes conformacionais no complexo farmaco-receptor 
que minimizam seu impacto. A estrutura quaternaria de proteinas 
e fortemente influenciada pela situagao das moleculas de agua em 
sua vizinhanga, de onde as enzimas sujeitas a regulagao alosterica 
possuem estruturas quaternarias de excepcional sensibilidade 
conformacional. O requisito descrito previamente de que uma 
determinada porcentagem de enzima deve ser afetada antes que 
um efeito observavel seja alcangado, tambem se aplica a regulagao 
alosterica, mas nao ha necessidade de que a concentragao do 
farmaco seja maior do que a do substrato, pois os dois compostos 
nao estao em competigao direta pela ligagao. 

O conceito de indugao conformacional pode ser de particular 
relevancia para os receptores regulatorios previamente descritos. 
O conceito alosterico sugere que um receptor, quando estimulado 
por seu efetor natural ou por um substituto (um farmaco), tor- 
na-se morfologicamente distorcido. Esta perturbagao causa uma 
alteragao na atividade de uma determinada enzima, ou em um 
mecanismo de transporte, ou alteragao na permeabilidade da 
membrana. Estudos recentes sobre o receptor p 2 -adrenergico (e 
de outros receptores 6 ligados a proteina G) sugerem que a indugao 
conformacional e um fenomeno comum. 2,11 Quando ligantes 
como a epinefrina ou a norepinefrina aproximam-se do sitio de 
ligagao, inicia-se a formagao de ligagoes ionicas e pontes de hidro¬ 
genio, conforme descrito previamente (Fig. 1-5). Essas associagoes 
em desenvolvimento causam distorgao das helices transmembrana 
(TM) circundantes. A rotagao da helice TM5 faz com que os 
residuos de serina aproximem-se dos grupamentos hidroxila cate- 
colicos. Uma ligagao ionica entre TM3 e TM6 se desfaz, uma vez 
que ambas as helices fazem rotagao em resposta a ligagao ionica 
fortalecida pelo ligante em TM3. Em particular, a rotagao da 
helice TM6 na regiao de um aminoacido triptofano especifico (Fig. 
1 -3) promove essa agao e aumenta a estabilizagao van de Waals da 
configuragao ativa do receptor. Como resultado da rotagao TM3, 
residuos adicionais de aminoacidos movimentam-se em forte asso¬ 
ciagao com o ligante. O aumento da estabilidade da conformagao 
ativa do receptor tambem ocorre a medida que novas ligagoes de 
hidrogenio e outras atragoes desenvolvem-se entre as helices TM 
reposicionadas. 
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Os farmacos podem alterar diretamente processos controla- 
dos por receptores ligados a membrana sem mimetizar os mensa- 
geiros naturais. E o que ocorre com enzimas, nas quais os farmacos 
podem ajustar a afinidade do receptor aos ligantes por meio de 
mecanismos alostericos em sitios distintos do sitio de ligagao do 
ligante. 

Selecdo conformational 

A maioria das primeiras tentativas de estudar a agao de farmacos 
assumia que o receptor permanecia em estado quiescente ate que 
fosse ativado por um agonista. Contudo, como foi demonstrado 
para canais ionicos e, cada vez mais, para outras familias de recep¬ 
tores, essas moleculas podem existir individualmente em mais de 
uma configuragao, independentemente da presenga do ligante. 
Nessa situagao, os farmacos podem atuar ligando-se seletivamente 
a uma conformagao particular do receptor, estabilizando esse ar- 
ranjo, e alterando a proporgao relativa dos receptores existentes 
nos estados ativo versus inativo. 

A selegao conformacional da uma explicagao particularmente 
convincente para a agao de farmacos que nao possuem grupamen- 
tos funcionais polares capazes de interagir fortemente com protei- 
nas constituintes de modo a provocar distorgoes alostericas. Os 
anestesicos inalatorios sao representativos deste tipo de interagao, 
pois sao desprovidos de carga e possuem fraca interagao. Sugeriu-se 
que tais anestesicos ligam-se a cavidades pre-formadas em canais 
ionicos controlados por ligante em neuronios, causando por si 
mesmos pouca alteragao estrutural, mas estabilizando (pela ocupagao 
de espa 9 o) conformagoes que resultam em perda de consciencia . 7 

Eventos subsequentes 

Apesar de a inibigao de farmacos poder simplesmente impedir a 
formagao de um substrato enzimatico ou a leitura de um sinal 
endogeno por uma proteina regulatoria, a ativagao de um receptor 
por um farmaco geralmente conduz a uma cascada de eventos 
que culmina em um efeito farmacologico observavel. A epinefrina 
ilustra bem as consequencias de uma ligagao com farmaco . 19 
Incorporada em solugoes de anestesicos locais para prolongar a 
duragao do alivio da dor, a epinefrina mimetiza a agao do neuro- 
transmissor norepinefrina. Como resultado da ligagao da epine¬ 
frina aos receptores oq-adrenergicos nas celulas do musculo liso 
vascular, a proteina G conhecida como G q e ativada, estimulando 
a atividade da fosfolipase Cp, o que leva a clivagem do lipideo de 
membrana fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato, gerando os segundos 
mensageiros diacilglicerol e inositol-1,4,5-trisfostato (IP 3 ). O dia- 
cilglicerol inicia uma cascata de eventos metabolicos que redun- 
dam em contragao muscular. O IP 3 causa a liberagao de Ca 2+ a 
partir dos estoques intracelulares; o calcio induz entao a ativagao 
da actomiosina e a vasoconstrigao tern inicio. 

RELAgOES DOSE-RESPOSTA 

Um aspecto fundamental da agao farmacologica e a relagao entre 
a dose administrada e o efeito obtido. A experiencia comum reza 
que a magnitude de um agente quimico sobre um sistema corre- 
laciona-se positivamente com a quantidade ou a concentragao do 
agente presente. Por exemplo, para aumentar a salinidade de um 
alimento, mais sal deve ser adicionado. Dentro de certos limites, 
a adigao de sal leva a uma resposta gradual, mas aumentos muito 
pequenos de sal nao possuem efeitos no sabor e, se o alimento ja 
esta salgado de inicio, incrementos adicionais, nao importa o 
quanto, tambem nao terao efeito. Existem razoes para supor que 
a relagao dose-efeito de um farmaco nao e uma fungao linear em 
toda a faixa de doses. Abaixo de um limiar minimo, uma dose 
pode nao produzir efeito de incremento, uma vez que nao ha 
efeito inicial observavel. Acima de um determinado plato, mesmo 
uma dose muito alta nao exerce uma influencia demonstravel, ja 
que o efeito maximo ja foi alcan 9 ado. 

Teoria da Ocupagao 

Na decada de 1920, Clark tentou quantificar os efeitos de farma¬ 
cos por meio da aplicagao da lei da agao das massas. A partir de 


seus esfor 90 s e das contributes de outros, surgiu a teoria da 
ocupagao para a agao dos farmacos . 16 A teoria da ocupagao sus- 
tenta que a magnitude de uma resposta farmacologica provocada 
por um farmaco que se combina reversivelmente com seu recep¬ 
tor e diretamente proporcional ao numero (ou fragao) de recep¬ 
tores ocupados pelo farmaco. A relagao pode ser escrita da 
seguinte forma: 

ki 

F + R FR —» Efeito 

^2 

em que feo farmaco, R e o receptor, e kj e k 2 sao constantes de 
velocidade. Essa reaqao e analoga a intera 9 ao de uma enzima com 
um substrato unico, que resulta em um linico produto de rea 9 ao. 
Pode-se usar uma adapta 9 ao da equa 9 ao de Michaelis-Menten 
para quantificar os efeitos de um farmaco, da seguinte forma: 

, Efeito maximo x (FI 
Efeito =-— 

Kd+[F] 

onde K d (a constante de dissocia 9 ao) = k|/k 2 

A rela 9 ao matematica entre dose (ou concentra 9 ao) de far¬ 
maco e sua resposta pode ser mostrada visualmente por um expe- 
rimento no qual se determina a for 9 a de contraqao de um musculo 
isolado quando exposto a concentra 9 oes crescentes de um farma¬ 
co (Fig. 1-6). Quando um farmaco e introduzido em um tecido, 
liga-se ao seu receptor de acordo com o K D . Por diversas razoes, 
quantidades muito pequenas nao causarao uma resposta mensu- 
ravel. Cada celula muscular pode requerer ocupa 9 ao de um 
numero minimo de receptores antes de poder contrair-se, ou entao 
dificuldades tecnicas na detec 9 ao de pequenas contra 9 oes podem 
tornar essas determina 9 oes imprecisas ou impossiveis de obter. A 
menor concentra 9 ao necessaria para produzir uma resposta men- 
suravel e denominada concentragao limiar. A medida que concen- 
tra 9 oes mais altas sao utilizadas, o numero de receptores ocupados 
aumenta, assim como a intensidade da resposta. Um aumento na 
fra 9 ao de receptores ocupados necessariamente reduz o numero 
de receptores disponiveis para liga 9 oes subsequentes, de modo 
que, em altas concentra 9 oes, cada incremento de dose produz 
aumentos progressivamente menores na magnitude da contra 9 ao. 
Em concentra 9 oes muito altas, a populaqao de receptores torna-se 
saturada, e administraqoes adicionais do farmaco nao influenciam 
mais a contraqao. Alcan 9 a-se, entao, a resposta muscular maxima 
para o farmaco, denominada efeito maximo. 



FICURA 1-6 Curva dose-resposta teorica (escala logaritmica) para 
um estimulante do musculo liso. Os efeitos limiar e maximo sao 
representados por L e M. Observe que a porgao linear da curva sig- 
moide, que se estende por aproximadamente 25% a 75% do efeito 
maximo, abrange uma faixa de concentragao de 10 vezes. Entretanto, 
seria necessaria uma faixa de 10.000 vezes para representar a curva 
em sua totalidade (de 1 % a 99% do efeito maximo). Mostra-se tambem 
a concentragao que representa 50% da resposta maxima (CEso). 
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A faixa de concentragao util para um farmaco esta entre a 
limiar e a maxima. Expressando-se os dados como logaritmo da 
concentragao versus o grau de resposta, este segmento importante 
e normalmente hiperbolico da relagao concentragao-efeito tor- 
na-se uma curva sigmoide com uma porgao linear central que se 
estende por uma faixa de concentragao de 10 vezes. A vantagem 
de se fazer o grafico com a escala log, em vez de usar a escala 
aritmetica, e a simplificagao do estudo dos farmacos. A concen¬ 
tragao de um farmaco que produz a metade da resposta maxima 
(CE 50 ) e muito utilizada para comparagoes com agentes similares. 
(Na teoria da ocupagao classica, a CE 50 e igual ao K D ], Quando 
dados de experimentos distintos sao expressos em um unico 
grafico com o log da dose, este valor pode ser determinado com 
precisao para cada farmaco usando a porgao linear da respectiva 
curva. Se os dados da concentragao nao estivessem expressos em 
log, a analise estatistica seria mais complexa. A Figura 1-7 ilustra 
as dificuldades da analise em escala aritmetica de dois farmacos 
cuja linica diferenga seja a afinidade pelo receptor. A curva para 
o farmaco A fica tao comprimida que a concentragao correspon- 
dente a CE 50 nao pode ser facilmente encontrada. Para o farmaco 
B, ela nem mesmo pode ser representada na mesma pagina. 

Agonistas 

Farmacos que provocam uma resposta de um tecido sao conbe- 
cidos como agonistas. Os agonistas que produzem efeitos maximos 
- efeitos que nao sao excedidos por outros farmacos - sao deno- 
minados agonistas plenos, e farmacos cujos efeitos maximos sao 
inferiores aos dos agonistas plenos sao denominados agonistas 
parciais. A distingao entre agonistas plenos e parciais nao esta 
relacionada com variagoes na afinidade do receptor. O efeito 
maximo relativamente baixo do agonista parcial nao pode ser 
aumentado com o aumento da dose. A diferenga entre essas duas 
classes de agonistas deve-se a diferengas entre suas atividades 
intrinsecas. A atividade intrinseca e um termo empirico utibzado 
na teoria da ocupagao classica para descrever a capacidade de um 
farmaco de ativar um receptor apos formagao do complexo far- 
maco-receptor. A incorporagao da atividade intrinseca na equagao 
concentragao-efeito e expressa da seguinte forma: 


em que a e a atividade intrinseca. Os farmacos com baixa ativi¬ 
dade intrinseca possuem nao so um efeito maximo relativamente 
pequeno, mas cada fragao de receptores ocupada conduz a uma 
resposta que e menor do que a produzida por um grau seme- 
lhante de ligagao do receptor com um agonista pleno. Em outras 
palavras, a curva log dose-resposta de um agonista parcial possui 
um efeito maximo mais baixo e uma inclinagao menor que um 
agonista pleno. 

Esses preceitos da teoria da ocupagao sao mostrados na Figura 
1 -8, que apresenta dados a partir de um estudo de quatro agonis¬ 
tas sobre a contragao muscular. 1 O musculo a ser investigado foi 
retirado do animal, colocado em um banho contendo uma solugao 


salina fisiologica oxigenada, e ligado a um transdutor de tensao 
para medir as contragoes isometricas. Nesses experimentos, as 
condigoes podem ser manipuladas para assegurar que cada farmaco 
testado tenha acesso igual ao receptor em questao. [Este tipo de 
experimento, que simplifica muito a interpretagao do resultado 
experimental, nao pode ser aplicado em investigagoes utilizando 
animais inteiros.) O farmaco mais potente mostrado e A, sendo 
que os farmacos B, C e D apresentam potencias progressivamente 
decrescentes. A potencia de um farmaco e a dose necessaria para 
causar uma resposta arbitrariamente determinada [normalmente, 
a CE 50 ). A potencia costuma ser um assunto de pouca relevancia, 
pois um farmaco que e muito potente em relagao aos efeitos 
desejaveis costuma ser igualmente potente em relagao aos efeitos 
indesejaveis. No animal intacto [ou no paciente), a potencia e 
influenciada pela capacidade do farmaco em alcangar o receptor 
(determinada pela velocidade de absorgao e pelos padroes de 
distribuigao e de eliminagao], alem da atividade intrinseca do 
agente e da sua afinidade pelo receptor. Um farmaco muito ativo 
parecera ter uma potencia baixa se nao for bem absorvido, no caso 
de ligar-se a sitios inespecificos, ou, ainda, se nao conseguir alcan¬ 
gar o orgao-alvo. 

Os farmacos A e B sao agonistas plenos (assumindo que ne- 
nhum outro farmaco com afinidade por este receptor em parti¬ 
cular possa produzir um maior efeito maximo], e os farmacos C 
e D sao agonistas parciais. Entre todos, o farmaco D possui a 
menor atividade intrinseca. As consequencias da baixa potencia 
do farmaco B podem ser inteiramente superadas pelo aumento da 
dose. De acordo com a teoria classica do receptor, a unica razao 
para o farmaco B ter potencia inferior a do farmaco A e que sua 
afinidade pelo receptor e menor. Os farmacos C e D constituem 
um problema mais complexo. Esses agentes sao menos potentes 
que os farmacos A e B, o que sugere que eles possuem afinidades 
menores. Entretanto, parte de sua potencia reduzida advem de 
suas atividades intrinsecas menores. 

Antagonistas 

Os farmacos que se ligam de forma reversivel a um receptor no 
mesmo sitio que o agonista, porem com atividade intrinseca igual 
a zero (sem ativagao do receptor; a = 0), sao antagonistas compe- 
titivos. Disponibilizando menos receptores para ligagao com o 
agonista, um antagonista competitivo deprime a resposta a uma 
determinada dose ou concentragao de agonista. O resultado e um 
deslocamento paralelo a direita da curva dose-resposta do ago¬ 
nista. O aspecto mais importante desse tipo de inibigao e que ele 
e totalmente superavel por uma dose suficientemente alta de 
agonista. Da mesma forma que na enzimologia, a presenga de um 
antagonista competitivo produz uma aparente redugao da afini¬ 
dade de um agonista pelo seu receptor. Os antagonismos compe- 
titivos sao comuns em farmacologia, e varios exemplos sao citados 
em capitulos posteriores: histamina versus anti-histaminicos, 
morfina versus naloxona, ACh versus atropina, epinefrina versus 
propranolol, diazepam versus flumazenil. Em virtude de sua 
pequena atividade intrinseca, um agonista parcial tambem pode 



Dose (escala log) 



FIGURA 1-7 Curvas dose-efeito para dois farmacos que diferem na afinidade pelo receptor por um fator de 1.000. A esquerda, em escala loga- 
ritmica. Observar os formatos identicos das duas relagoes dose-efeito. A direita, em escala aritmetica. A falta de correspondencia entre as duas 
curvas impede a comparagao dos farmacos. 
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FICURA 1-8 Efeitos de quatro catecolaminas na contragao muscular 
do canal deferente de rato. Os farmacos A e B diferem em afinidade, 
mas nao em atividade intrinseca. Os farmacos C e D diferem entre si 
e de A e B tanto em afinidade como em atividade intrinseca. (Adap- 
tado de Ariens EJ, Simonis AM, van Rossum JM: Drug-receptor inte¬ 
ractions: interactions of one or more drugs with one receptor system. 
In Ariens EJ, editor. Molecular pharmacology: the mode of action of 
biologically active compounds, New York, 1964, Academic Press] 


atuar como antagonista competitivo de um agonista pleno. O 
resultado da estimulagao combinada do receptor pela associagao 
dos dois farmacos depende de suas concentragoes relativas, e das 
respectivas afinidades pelo receptor e atividades intrinsecas. 

Outro tipo de antagonismo muito encontrado e a variedade 
nao competitiva. O bloqueio nao competitivo nao e superavel, 
isto e, o efeito maximo de um agonista nunca pode ser alcangado, 
independentemente da dose administrada. Um antagonista nao 
competitivo pode diminuir o numero efetivo de receptores por 
ligar-se de forma irreversivel ao sitio receptor ou por ligar-se com 
afinidade tal que o agonista nao consegue competir com ele para 
realizar a ligagao. O resultado e um deslocamento para baixo da 
curva log dose-resposta do agonista. A Figura 1-9 faz uma revisao 
das diferengas entre estes dois tipos classicos de bloqueio farma¬ 
cologico, de acordo com a teoria da ocupagao. 

Um terceiro tipo de antagonismo envolve modulagao aloste- 
rica do receptor. A ligagao do farmaco modulador a um sitio 
distinto do sitio de ligagao do agonista pode resultar em alteragoes 
na afinidade do agonista, em sua atividade intrinseca, ou ambos. 
Podem ocorrer relagoes dose-resposta complexas. 13 Se o unico 
efeito do modulador for de diminuir a afinidade do agonista, mas 
nao elimina-la, o antagonismo assemelha-se a competigao classica, 
pois doses elevadas do agonista podem restaurar a atividade 
maxima. Entretanto, quando todos os receptores estiverem ligados 
a moleculas moduladoras, o aumento da concentragao do modu¬ 
lador nao tera efeito adicional, ja que o modulador e o agonista 
nao estao em competigao direta pelo sitio de ligagao do ligante. 
£ desnecessario continuar incrementando a concentragao do ago¬ 
nista para reverter o bloqueio. Quando o modulador altera a ati¬ 


vidade intrinseca do agonista, mas nao a elimina, o antagonismo 
resultante assemelha-se ao antagonismo nao competitivo. Quando 
todos os sitios alostericos encontram-se ligados ao modulador, 
entretanto, pode nao ocorrer depressao adicional da curva dose- 
resposta ao agonista. Se o modulador abolir totalmente a afinidade 
do agonista ou sua atividade intrinseca, o efeito sera semelhante 
ao de um antagonista nao competitivo, com a excegao de que o 
bloqueio geralmente sera reversivel com o passar do tempo, pois 
a maioria dos moduladores liga-se ao receptor de forma nao cova- 
lente. Outras complexidades surgem pelo fato de o modulador 
poder exercer influencias variaveis sobre diferentes agonistas. As 
potencias relativas de alguns agonistas para o receptor muscari- 
nico M2 sao as seguintes: pilocarpina > ACh > carbacol. Na 
presenga de eburnamonina (um modulador do receptor M2], a 
ordem passa a ser carbacol > ACh > pilocarpina. 13 Como os 
moduladores podem tambem aumentar a afinidade do agonista, 
ou sua atividade intrinseca, ou ambos, a ligagao do modulador 
pode resultar, ainda, em potenciagao da agao agonista. 

Limiiacoes da teoria da ocupacdo 

A teoria da ocupagao fornece uma boa estrutura conceitual para 
entender os efeitos farmacologicos mediados por receptores. 
Entretanto, a discussao anterior repousa sobre diversas pressupo- 
sigoes fundamentais sobre as interagoes entre um farmaco e seu 
receptor, como segue: 

1. Uma molecula de farmaco combina-se de forma reversivel 
com um unico receptor. 

2. Esta ligagao e independente de outras interagoes farmaco- 
receptor. 

3. Os receptores sao identicos e igualmente acessiveis ao far¬ 
maco. 

4. Apenas uma pequena fragao de farmaco total esta envolvida 
na formagao de complexos com o receptor. 

5. A resposta biologica e proporcional ao grau de ocupagao do 
receptor, e e independente do tempo. 

Os resultados das pesquisas ao longo das ultimas quatro 
decadas tornaram obvio o fato de que, com frequencia, todas essas 
premissas nao sao validas no que se refere as relagoes dose-resposta 
individuals. Ja foi mencionado que, in vivo, e improvavel que far¬ 
macos tenham acesso identico aos receptores, dada a desigualdade 
de sua distribuigao. Conforme ilustrado para o receptor nicotinico 
na Figura 1-2, alguns receptores necessitam de ligagao com mais 
de uma molecula de farmaco para se tornarem ativos. A exploragao 
sistematica dessas suposigoes levou a uma compreensao mais 
ampla das complexidades envolvidas nas relagoes dose-resposta e 
a modelos aperfeigoados para a agao de farmacos. 

Acoplamento Estimulo-Resposta 

Uma falha tipica da teoria da ocupagao classica e a incapacidade 
de levar em conta a inibigao da ACh pela atropina. A atropina e 
tipicamente classificada como um antagonista competitivo da 
ACh. Ela se liga ao receptor da ACh e causa uma inibigao que 
pode ser superada aumentando-se a concentragao de agonista 




FICURA 1-9 Modificagao do efeito farmacologico por antagonismo farmacologico. A esquerda, a curva A representa a relaqao dose-efeito de um 
agonista pleno; as curvas +C e +N representam as influencias de um antagonista competitivo [C] e nao competitivo (N). Observe o deslocamento 
da curva dose-resposta do agonista para direita pelo inibidor competitivo e seu deslocamento para baixo pelo nao competitivo. A direita, grafico 
duplo-reciproco das mesmas curvas. O antagonista competitivo aumenta a constante de dissociagao aparente [K D ] sem influenciar o efeito maximo 
(E m ] do agonista. O inibidor nao competitivo diminui E M seletivamente. 
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presente. Entretanto, a associagao da atropina ao seu receptor em 
alguns tecidos e praticamente irreversivel. Nem ACh nem a 
lavagem abundante do tecido conseguirao remover o farmaco 
ligado. A atropina deve, entao, comportar-se como um antagonista 
nao competitivo da ACh. Para explicar o paradoxo apresentado 
pela atropina, os farmacologistas tomaram de emprestimo o feno- 
meno do excesso de enzima descrito anteriormente neste capitulo 
para postular a existencia de receptores de reserva. Esta emenda 
da teoria da ocupagao diz que, para muitos agonistas, existem mais 
receptores disponiveis do que o necessario para atingir a resposta 
maxima. Apesar de a atropina bloquear completamente a ligagao 
da ACh em alguns receptores, uma quantidade suficiente perma- 
nece para produzir o efeito maximo, embora seja necessaria uma 
concentragao mais alta de agonista. Como se pode prever, a ini- 
bigao competitiva obtida com uma dose convencional de um 
antagonista como a atropina gradualmente adquire as caracteris- 
ticas de um bloqueio nao competitivo, a medida que doses mais 
altas do antagonista depletam o pool de receptores de reserva. 

Outra observagao que nao se ajusta a teoria da ocupagao 
classica e o achado de que varios ligantes para o mesmo receptor 
podem comportar-se como agonistas plenos em um tecido, mas 
nao em outro que expresse o mesmo receptor. Os agonistas 
ct-adrenergicos norepinefrina e oximetazolina possuem potencias 
e efeitos maximos basicamente identicos sobre a contragao do 
musculo anococcigeo do rato. No canal deferente, a norepinefrina 
continua sendo um agonista pleno, apesar de possuir menor 
potencia, enquanto a oximetazolina diminui em potencia e efeito 
maximo para tornar-se um agonista parcial fraco. 15 

Esses dois casos fornecem somente um exemplo das comple- 
xidades que podem surgir em fungao do abismo que costuma 
existir entre a ligagao de um farmaco ao seu receptor e o desen- 
volvimento de um efeito biologico. Mesmo quando os pressupos- 
tos basicos da teoria da ocupagao aplicam-se a agao inicial de um 
farmaco, em geral, passam a nao se aplicarem a um efeito obser- 
vado que esta distanciado da ligagao do farmaco por alguns 
eventos intermediaries e onde a magnitude do efeito farmacolo- 
gico tern uma relagao complexa com o grau de ocupagao do 
receptor. Uma linha de pensamento util para conciliar esses 
achados com a teoria da ocupagao classica e considerar a ligagao 
do farmaco ao seu receptor como um estimulo inicial, que e 
traduzido pelo tecido afetado em uma resposta, conforme ilus- 
trado pela seguinte equagao: 14 


Resposta = f 


ex R t x [F] 
K d +[F] _ 


Aqui, o “efeito” da teoria da ocupagao classica (Equagao na 
pag. 9) e representado pelo estimulo (entre colchetes), e a ativi- 
dade intrinseca foi substituida pelo produto da eficacia intrinseca 
(e) pelo numero total de receptores disponiveis para ligagao com 
o farmaco (R t ). A fungao / liga o estimulo a resposta. A eficacia 
intrinseca refere-se ao numero de receptores que devem ser ati- 
vados para levar a resposta maxima. Um farmaco com alta eficacia 
precisa estimular somente uma pequena porcentagem de recep¬ 
tores, enquanto um farmaco com eficacia menor (mas ainda con- 
siderado um agonista pleno) precisa ativar uma proporgao maior. 
No caso de um agonista parcial, existe um numero insuficiente de 
receptores para produzir resposta maxima, mesmo quando total- 
mente ocupados. 

Como os agonistas plenos podem diferir em eficacia e em 
afinidade pelo receptor, diferengas nas potencias dos farmacos, 
como A e B na Figura 1-8, nao podem ser explicadas simples- 
mente pelas diferengas de afinidade pelo receptor. Curvas seme- 
lhantes as da Figura 1-8 podem ser geradas por farmacos que 
diferem um do outro somente em eficacia intrinseca, sendo, entao, 
um erro grosseiro calcular constantes de afinidade de acordo com 
a teoria da ocupagao classica. 

A Figura 1-10 apresenta a influencia do acoplamento esti- 
mulo-resposta de tres farmacos que possuem constantes de disso- 
ciagao identicas (K D ) para o mesmo receptor, mas diferem 
significativamente quanto a eficacia intrinseca. Em um sistema 
altamente acoplado (Tecido 1), todos os tres farmacos compor- 
tam-se essencialmente como agonistas plenos. Em sistemas com 


acoplamento menos eficiente (Tecidos 2 e 3), os farmacos B e C 
revelam-se como agonistas parciais. Finalmente, em um sistema 
com acoplamento ineficiente (Tecido 4), o farmaco A permanece 
como agonista pleno, o farmaco B e um agonista parcial fraco e o 
farmaco C nao exibe nenhum efeito agonista, mas, ao contrario, 
comporta-se como um antagonista competitivo puro. O tamoxi- 
feno, que e um modulador seletivo do receptor de estrogenos, 
ilustra como as diferengas nos elementos de resposta do tecido 
podem alterar em muito a atividade farmacologica. O tamoxifeno 
comporta-se como agonista pleno do receptor de estrogeno em 
alguns tecidos (p. ex., utero de camundonga), agonista parcial em 
outros (p. ex., utero de rata) e como antagonista competitivo em 
outros ainda (p. ex., hipofise de rato e de camundongo). A Figura 
1-10 ajuda a entender essas diversas respostas ao tamoxifeno. 18 
Clinicamente, os moduladores seletivos dos receptores de estro¬ 
geno sao utilizados para bloquear esses receptores em cancer de 
mama, e para estimula-los no tratamento da osteoporose. 

Uma complicagao adicional na descrigao do acoplamento do 
estimulo-resposta vem de observagoes dando conta que a eficacia 
intrinseca de um agonista pode nao ser um atributo inerente, 
invariavel, em relagao a determinado receptor. 23 Em vez disso, 
parece que um agonista pode exibir maior eficacia do que outro 
com respeito a certo receptor em um tecido, mas ser menos eficaz 
para provocar uma resposta farmacologica quando estimula o 
mesmo receptor em outro tecido que expressa um sistema de 
resposta diferente. Uma explicagao para esse fenomeno e que os 
dois agonistas produzem versoes diferentes do receptor ativo, que 
sao ativas de forma desigual para estimular os sistemas de resposta 
expressos nos dois tecidos. 

Os antagonistas competitivos sempre atuam em sistemas 
estimulo-resposta diminuindo a afinidade aparente de um agonista 
por seu receptor, sem alterar o efeito maximo que o agonista pode 
gerar. Entretanto, os antagonistas nao competitivos podem apre- 
sentar diferentes padroes de agao na dependencia da fungao de 
acoplamento. A Figura 1-11 apresenta a influencia do aumento das 
concentragoes de um antagonista nao competitivo em um sistema 
estimulo-resposta altamente acoplado. Conforme anteriormente 
descrito para a atropina, baixas concentragoes do antagonista 
causam um deslocamento para a direita da curva dose-resposta do 
agonista, enquanto concentragoes mais altas tambem diminuem o 
efeito maximo. Para antagonistas nao competitivos que atuam 
essencialmente removendo receptores do sistema (isto e, reduzem 
R t na Equagao apresentada anteriormente) por associagao irrever¬ 
sivel com o sitio de ligagao do ligante, e possivel obter-se uma 
perda completa do efeito do farmaco pela administragao de anta¬ 
gonista suficiente. Para moduladores que reduzem a eficacia intrin- 
seca (isto e, reduzem e na Equagao apresentada anteriormente) a 
algum valor diferente de zero por meio de mecanismo alosterico, 
pode ficar preservada alguma atividade agonista em sistemas alta¬ 
mente acoplados mesmo com doses macigas do agente, mas e 
completamente perdida em sistemas fracamente acoplados. 

Diversidade de Receptores 

Alem do fato de que as resposta farmacologicas em geral relacio- 
nam-se de forma nao linear com a ocupagao do receptor, existem 
situagoes nas quais os receptores para um farmaco nao sao iden¬ 
ticos uns aos outros. Um assunto recorrente na elucidagao do 
sistema nervoso autonomo tern sido a divisao das classes de recep¬ 
tores em uma crescente lista de subtipos com diferentes sensibi- 
lidades aos farmacos. Parte da explicagao para a farmacologia 
incomum do tamoxifeno adveio da descoberta de que existem 
dois tipos de receptores de estrogeno em diversos tecidos que 
respondem ao agente de forma distinta. 18 Podem haver ate dife¬ 
rengas individuals na estrutura do receptor, com base em muta- 
goes pontuais simples. Um exemplo importante sao os numerosos 
polimorfismos de um unico nucleotideo identificados para o 
receptor (3 2 -adrenergico, que podem alterar a resposta a farmacos 
em doengas como a asma bronquica. 21 Com o desenvolvimento 
de tecnicas mais refinadas para o estudo das interagoes farmaco- 
receptor, e possivel que diferengas sutis na configuragao, ou na 
localizagao em membrana, ou ambas, sejam encontradas para 
desmentir amplamente o pressuposto de que todos os receptores 
sao identicos e igualmente acessiveis a farmacos. 
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Tecido 1 




Esti'mulo 






FICURA 1-10 Acoplamento estimulo-resposta. Esquerda, curvas dose-estimulo (representando o efeito inicial da ligagao ao receptor) para tres 
farmacos com afinidades identicas pelo receptor, mas diferindo sequencialmente em eficacia relativa por um fator de 3 (A>B>C). Centro, acopla¬ 
mento tecido-dependente entre o estimulo inicial e a resposta evocada em quatro tecidos diferentes. A direita, curvas dose-resposta para os tres 
farmacos em cada tecido. Observe que a abscissa para o Tecido 1 e diferente, refletindo o aumento da potencia dos farmacos em um sistema 
estimulo-resposta altamente acoplado. (Adaptado de Ross EM, Kenakin TP: Pharmacodynamics: mechanisms of drug action and the relationship 
between drug concentration and effect. In Hardman JG, Limbird LE, Gilman AG, editors: Goodman and Gilman's the pharmacological basis of 
therapeutics, ed 10, New York, 2001, Me Graw-Hill.) 


Receptores com Multiplos Sftios de Ligagao 

O isolamento do receptor mcotinico da ACh, anteriormente men- 
cionado, mostra uma importante excegao ao pressuposto pela teoria 
da ocupagao de que uma unica molecula de farmaco liga-se a um 
unico receptor. Para ativar o receptor nicotinico, duas moleculas de 
ACh devem ligar-se ao mesmo tempo, apesar de esta ligagao ser em 
sitios diferentes da molecula. 12 Existem evidencias sugerindo que 


ocorre cooperatividade positiva (a ligagao de uma molecula de ACh 
melhora a ligagao da segunda). Nao e rara a necessidade de mais 
de um agonista para ligar-se ao receptor para que possa produzir-se 
a resposta; outros canais ionicos controlados por ligante nor- 
malmente compartilham essa caracteristica, como o receptor de 
insulina e diversos receptores que precisam dimerizar-se para 
se tornarem ativos (p. ex., receptores de estrogenos). 8,24 
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FICURA 1-11 Antagonismo nao competitivo em um sistema estimu- 
lo-resposta altamente acoplado. A concentragao relativa do antago- 
nista nao competitivo e mostrada na extremidade direita de cada 
curva dose-resposta de agonista. Concentracoes baixas de antagonista 
(1 e 10) causam um deslocamento a direita na curva dose-resposta do 
agonista com pouco ou nenhum efeito sobre a resposta maxima indu- 
zida pelo agonista. Entretanto, concentrates mais altas [100) depri- 
mem de forma crescente a resposta maxima do agonista. 


Tolerancia Farmacodinamica 

A discussao anterior a respeito das relates dose-resposta baseou-se 
no pressuposto, frequentemente erroneo, de que a intensidade do 
efeito farmacologico nao e influenciada pela passagem do tempo. 
A tolerancia farmacodinamica e um termo geral para situagoes nas 
quais os efeitos do farmaco dissipam-se com o tempo, apesar da 
presenga continua do agonista em uma concentragao fixa. Ao nivel 
do receptor, alem do efeito primario do farmaco, com frequencia 
entram em agao diversos processos que subsequentemente limitam 
as respostas farmacologicas. No caso do receptor |3-adrenergico 
(Fig. 1-12), a fosforilagao de aminoacidos especificos constituintes 
leva a perda da agao do farmaco, um processo denominado des- 
sensibilizagao . 3 O efeito e temporario, e a remogao do agonista por 
um determinado intervalo restabelece a resposta do tecido a ati- 
vagao do receptor. Pode ocorrer tambem uma perda mais dura- 
doura do efeito farmacologico, conhecida como downregulation. 
Nesse processo, os receptores ligados a membrana sao internaliza- 
dos pela celula, onde podem ser sequestrados para futuro uso ou 
destruidos por enzimas lisossomicas. A tolerancia farmacodina¬ 
mica tambem pode ocorrer independentemente de qualquer alte- 
ragao no receptor do farmaco ou no sistema estimulo-resposta. 
Como ilustragao desse ponto, considere um farmaco que aumenta 
a pressao arterial por causar vasoconstrigao em determinados leitos 
vasculares. Em resposta ao efeito hipertensor do farmaco, entram 
em agao diversos reflexos cardiovasculares, que tendem a reduzir 
a pressao sanguinea, incluindo ativagao do sistema nervoso paras- 
simpatico, o que leva a bradicardia. O acumulo de lactato e outros 
metabolitos nos tecidos afetados tambem limita a vasoconstrigao. 
Por fim, outras alteragoes, como a diminuigao da retengao de sal e 
agua, podem reduzir ainda mais as respostas ao farmaco. Esses 
e outros mecanismos de tolerancia farmacologica estao descritos 
mais detalhadamente no Capitulo 3. 

MODELO DE MULTIPLOS ESTADOS DA A^AO 
DOS FARMACOS 


Como mencionou-se na discussao sobre a selegao conformacional, 
os receptores podem existir constitutivamente em mais de uma 
conformagao. De acordo com o modelo de multiplos estados da 
agao dos farmacos, essas formas de receptores estao em equilibrio, 
e os farmacos atuam alterando suas distributes relativas. 16 A 
Figura 1-13 ilustra uma versao simples de dois estados, na qual o 
receptor pode existir em uma configuragao ativa ou inativa. Nesse 
modelo, os agonistas plenos e parciais aumentam a proporgao de 


receptores que existem no estado ativo. O modelo nao faz distin- 
gao entre os agonistas cuja ligagao tende a forgar uma alteragao 
conformacional no receptor para a forma ativa, e os agonistas que 
se ligam preferencialmente aos receptores ativos, estabilizando sua 
configuragao e alterando seu numero por meio da lei de agao das 
massas. Farmacos com alta eficacia produzem as maiores propor- 
goes de especies ativas para inativas. A ligagao de um agonista 
parcial produz forma ativa insuficiente para alcangar a resposta 
maxima (Fig. 1-14). Os antagonistas competitivos associam-se aos 
receptores qualquer que seja seu estado conformacional, e sem 
influencia-lo. Causando redugao do numero total de receptores 
disponiveis, os antagonistas nao competitivos reduziriam a pro- 
priedade da ligagao do agonista de aumentar o numero de recep¬ 
tores no estado ativo. Os inibidores alostericos apresentariam 
partes de uma ou ambas as formas de antagonismo. 

Fornecer uma solugao fisica para as diferengas de eficacia entre 
congeneres, e propor um mecanismo simples para a resposta far¬ 
macologica desencadeada pela ligagao do farmaco sao os principals 
atrativos do modelo de multiplos estados.Ele tambem apresenta 
uma excelente explicagao para os farmacos conhecidos como ago¬ 
nistas inversos. Um agonista inverso causa um efeito oposto ao do 
agonista, diferentemente do antagonista competitivo, que simples- 
mente boqueia o agonista (ou agonista inverso), mas nao possui 
efeito inerente por si so. Em uma via tonicamente ativa, um far¬ 
maco que se liga preferencialmente a configuragao inativa, ou 
induz sua formagao, comporta-se como um agonista inverso. Esses 
agentes (p. ex., a (1-carbolina) foram descritos para o receptor de 
benzodiazepinicos. Em contraste com os benzodiazepinicos seda- 
tivos como o diazepam, esses farmacos experimentais causam 
ansiedade e alerta do SNC. O flumazenil, um antagonista compe¬ 
titivo do receptor de benzodiazepinicos, reverte os efeitos dos 
agonistas e dos agonistas inversos. 10 Exemplos adicionais de ago- 
nismo inverso foram demonstrados para diversos receptores aco- 
plados a proteina G superexpressos em celulas experimentalmente 
ou apos transformagao neoplasica. A inibigao de oncogenes cons¬ 
titutivamente ativos por agonistas inversos pode constituir uma 
nova estrategia para a quimioterapia do cancer. 

A capacidade de acomodar a dessensibilizagao e agoes farma¬ 
cologicas tempo-dependentes de agentes como a nicotina e a 
vantagem final do modelo de multiplos estados. Este composto 
exibe um perfil farmacologico complexo. Inicialmente, este alca- 
loide natural atua como um agonista: estimula receptores de ACh 
em ganglios autonomos e no musculo esqueletico. Entretanto, a 
estimulagao e temporaria e, em questao de minutos, a agao da 
nicotina passa da estimulagao para um antagonismo. Esta meta- 
morfose pode ser explicada adequadamente pela pressuposigao 
de que existe uma terceira configuragao (ou “dessensibilizada”) do 
receptor, para a qual os receptores ativos vao sendo lentamente 
convertidos e a partir da qual, ainda mais lentamente, recupe- 
ram-se. Pelo fato de aumentar a proporgao dos receptores ativos, 
a nicotina causa uma estimulagao inicial e, subsequentemente, 
uma prolongada perda da atividade, a medida que os receptores 
sao progressivamente presos no estado dessensibilizado. 

AgOES FARMACOLOGICAS INDEPENDENTES DE 
RECEPTOR 


Nenhuma descrigao da agao do farmaco estaria completa sem 
uma discussao sobre os agentes que exercem seus efeitos farma- 
cologicos por meio de mecanismos independentes de receptores. 
A parte o fato de esses farmacos atuarem sem o recurso de recep¬ 
tores intermediaries, nao existem tragos comuns que possam 
servir de ligagao para esta miscelanea de compostos. Mostrou-se 
tambem ser impossivel obter uma descrigao quantitativa das res¬ 
postas a esses farmacos como para aquelas dos agentes com resposta 
baseada em receptores. A propria diversidade desses farmacos 
impede qualquer correlagao unificada entre dose e efeito. Contudo, 
as curvas contragao-efeito obtidas com esses compostos muitas 
vezes sao semelhantes as discutidas previamente, e a eles tambem 
aplicam-se os conceitos gerais, como potencia e eficacia. Para fa- 
cilitar a discussao, esses farmacos sao agrupados arbitrariamente 
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FICURA 1-12 Dessensibilizagao rapida e downregulation a longo prazo do receptor (1-adrenergico. A, Resposta a um agonista do receptor (3 (orde- 
nada) versus tempo (abscissa). As barras sombreadas indicam exposicao temporal a uma concentragao constante de agonista. A quebra no eixo 
do tempo indica passagem de tempo na ausencia do agonista. Dessensibilizagao refere-se a redugao da produgao de AMPc apos alguns minutos 
na presence mantida de agonista. Observa-se recuperagao da resposta apos um breve periodo (normalmente varios minutos adicionais em ausencia 
do agonista). B, Fosforilacao, induzida por agonista, efetuada por uma quinase de receptor acoplado a proteina G (GRK) de grupamentos hidroxila 
(— OH) do terminal carboxi do receptor (3-adrenergico. Esta fosforilacao induz a ligagao de p-arrestina (p-arr), uma proteina que impede que o 
receptor interaja com a proteina G s . A remogao do agonista por um curto periodo (p. ex., alguns minutos) permite a dissociagao da P-arr, remogao 
do fosfato ((P)) do receptor pela fosfatase ( P'ase ) e recuperacao da responsividade normal do receptor ao agonista. C, Endocitose induzida pelo 
agonista e transito endocitico de receptores pela membrana. A P-arrestina promove a ligagao do receptor com uma estrutura endocitotica na 
membrana plasmatica denominada depressao revestida. Apos exposicao a um agonista por um curto periodo, os receptores primeiramente sofrem 
desfosforilacao pela P’ase e reciclagem, promovendo rapida recuperacao da responsividade a sinalizacao. Apos exposigao ao agonista por periodos 
mais prolongados, os receptores que sofreram endocitose sao degradados pelos lisossomos, promovendo o processo de downregulation do receptor. 
(Conforme Bourne HR, von Zastrow M: Drug receptors and pharmacodynamics. In Katzung BG: Basic and clinical pharmacology, Ed 10, New 
York, 2007, Me Graw-Hill Professional.) 


em tres categorias: agentes quimicamente reativos, agentes fisica- 
mente ativos e falsos constituintes bioquimicos. 

Agentes Quimicamente Reativos 

Os farmacos quimicamente reativos compreendem uma ampla 
variedade de compostos, sendo que alguns deles interagem com 
pequenas moleculas ou ions, enquanto outros atacam proteinas e 
outras macromoleculas. Os antiacidos gastricos e os quelantes de 
ions metalicos sao dois tipos de farmacos que se combinam com 
substancias inorganicas no organismo. De particular interesse para 
a Odontologia sao os fluoretos sistemicos e topicos empregados 
para aumentar a resistencia dos dentes contra caries. Tambem e de 


interesse o dimercaprol, um agente quelante capaz de formar 
complexos de coordenagao com mercurio e outros metais pesados. 
Os farmacos que afetam macromoleculas incluem a maioria dos 
germicidas e os agentes antineoplasicos alquilantes. As solugoes de 
hipoclorito de sodio tern agao antisseptica e facilitam o desbrida- 
mento do canal radicular durante o tratamento endodontico, em 
fungao da liberagao de acido hipocloroso, um potente agente 
quimico que desorganiza material biologico. Em geral, esses com¬ 
postos podem ser facilmente distinguidos daqueles cuja agao e 
mediada por receptores. Com excegao de certos agentes quelantes, 
eles nao possuem especificidade e podem reagir individualmente 
com varias substancias, organicas ou outras. Pequenas modificagoes 
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FIGURA 1-13 Modelo de dois estados da interagao farmaco-receptor. 
O receptor pode existir em um estado ativo ( R a ) ou inativo (R,), como 
determinado pela constante de equilibrio K ia . A nao ser que o receptor 
medeie um processo tonicamente ativo, a K ia favorece muito mais a 
forma inativa. Os farmacos (F) podem ligar-se a R a , R,, ou ambos. A 
ligagao com um agonista altera a proporgao de receptores ativos (R a 
+ FR a ) para inativos (R { + FRJ. 



FIGURA 1-14 Relates dose-efeito de acordo com o modelo de dois 
estados. Neste exemplo esta representado um processo tonicamente 
ativo. Os agonistas plenos podem aumentar a proporgao de receptores 
ativos para inativos (R^/RJ, acima daquela que causa o efeito maximo 
(linha tracejada ). Os agonistas parciais tambem aumentam a propor¬ 
gao, mas a um grau maximo inferior. Os antagonistas ligam-se sem 
modificar a relagao R a /Ri existente. Ja os agonistas inversos tern efeito 
oposto por causarem redugao da relagao R a /Ri e inibirem uma via 
normalmente ativa. Neste exemplo, assume-se que todos os farmacos 
possuam a mesma afinidade para o receptor. 


estruturais normalmente nao influenciam a atividade do farmaco. 
Finalmente, as reagoes desses farmacos dependem essencialmente 
de ligagoes covalentes ou ionicas fortes, e em geral independem de 
interagoes hidrofobicas ou eletrostaticas fracas. 

Agentes Fisicamente Ativos 

Os agentes fisicamente ativos, em contraste, costumam ser uteis na 
terapeutica, porque sao quimicamente inertes e podem ser usados 
com seguranga em fungao de suas propriedades coligativas. O 
sulfato de magnesio e um catartico eficaz porque nao e absorvido 
a partir do trato gastrintestinal e exerce efeito osmotico, causando 
retengao de grandes quantidades de agua na luz do intestino. O 
colon fica distendido e e estimulado a produzir contragoes peris- 
talticas. Por meio de mecanismo osmotico semelhante, o manitol 
contribui na reversao do edema cerebral em pacientes com trau- 


matismo craniano. O peroxido de hidrogenio apresenta um meca¬ 
nismo fisico completamente dissimilar. Apesar de altamente 
reativo, o peroxido de hidrogenio e util na limpeza de feridas em 
fungao de sua agao efervescente. A liberagao de bolhas de gas 
promove a remogao fisica de debris de tecidos lesionados. 

Em geral, os agentes fisicamente ativos exibem uma surpre- 
endente falta de especificidade estrutural. Para muitos deles, os 
principais requisitos para atividade parece ser uma certa inativi- 
dade farmacologica combinada com a possibilidade de adminis- 
tragao em altas concentragoes (em comparagao com a maioria dos 
outros farmacos), sem causar toxicidade indesejavel. 

Falsos Constituintes Bioquimicos 

Estes simulacros de constituintes bioquimicos assemelham-se aos 
farmacos antimetabolitos quanto ao fato de serem analogos arti- 
ficiais de substratos naturais. Tais agentes precisam preencher os 
mesmos rigidos requisitos estruturais que os farmacos cuja agao 
esta baseada em receptores. Entretanto, os simulacros nao inibem 
enzimas; em vez disso, sao incorporados pela celula em macromo- 
leculas especificas. Os efeitos resultantes decorrem da alteragao 
da atividade biologica por parte das macromoleculas afetadas, ou 
do aumento na suscetibilidade de destruigao. A citarabina, um 
analogo 2’-desoxicitidinico, e representativa deste grupo. Quando 
incorporada ao DNA da celula, a citarabina inibe as fungoes 
reparadoras e replicativas da DNA polimerase. As celulas afetadas 
podem sofrer apoptose ou diferenciagao terminal. Os agentes 
desse tipo sao utilizados terapeuticamente no tratamento de 
algumas neoplasias e infecgoes microbianas. 
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Farmacocinetica: Absorgao, 
Distribuigao e Destino dos Farmacos 

JOHN A. YAGIELA 


Quando a magnitude do efeito farmacologico de um composto e 
quantificada em fungao da dose, a pressuposigao implicita e que 
a concentragao do farmaco nas imediagoes do sitio de agao 
mantem relagao linear com a quantidade administrada. Apesar de 
esta premissa poder ser perfeitamente aplicada a um ensaio in 
vitro, ela ignora os fatores temporais que modificam os efeitos dos 
farmacos in vivo. As concentragoes do farmaco raramente sao 
estaticas; elas aumentam e diminuem conforme a atuagao dos 
processos de absorgao, distribuigao, biotransformagao e elimina- 
gao. Este capitulo estuda esses processos (Fig. 2-1} e como eles 
influenciam sobre a passagem de farmacos pelo organismo. 

PASSAGEM DE FARMACOS POR MEMBRANAS 

Para que um farmaco seja absorvido, alcance seu sitio de agao, e 
finalmente seja eliminado, ele deve atravessar uma ou mais bar- 
reiras que sao as membranas biologicas. Essas membranas podem 
ser uma membrana plasmatica unica ou constituir uma camada 
de celulas intimamente empacotadas. Como tais barreiras a far¬ 
macos comportam-se de forma semelhante, a membrana celular 
pode servir como um modelo de todas. Ela e composta por uma 
lamina bimolecular de lipideos (primariamente fosfolipideos e 
colesterol) intercalada com proteinas que se estendem alem da 
fase lipidica da membrana (Fig. 2-2}. 8,51 A presenga de moleculas 
de proteina permeando toda a espessura da membrana fornece a 
ligagao necessaria entre o ambiente extracelular e o interior da 
celula, o que esta de acordo com o conceito de que a ativagao do 
receptor ligado a membrana na face externa da celula por parte 
do farmaco pode ser diretamente traduzida em uma resposta 
intracelular. Proteinas transmembrana especificas podem consti¬ 
tuir tambem vias importantes para a captagao e a extrusao de 
farmacos. 

Difusao Pcissiva 

A passagem de farmacos por membranas biologicas pode envolver 
diversos mecanismos diferentes. Entre eles, a difusao passiva e o 
mais comum. A caracteristica que a define difusao e o fato de o 
farmaco atravessar a membrana a favor do seu gradiente eletro- 
quimico. 

Difusao simples 

Os estudos de Overton e Meyer ha mais de um seculo mostraram 
que a membrana celular comporta-se essencialmente como uma 
barreira lipidica. Conforme demonstrado por Collander (Fig. 2-3}, 
a taxa de transference de nao eletrolitos pela membrana e dire¬ 
tamente proporcional ao coeficiente de partigao oleo/agua. Vale 
ressaltar que o coeficiente de partigao e uma medida da solubili- 
dade relativa de um agente em um solvente oleoso, como oleo de 


oliva ou octanol, versus sua solubilidade em agua. Um farmaco 
com alto coeficiente de partigao (isto e, um farmaco lipofilico } 
penetra facilmente na fase lipidica da membrana e progride a 
favor do seu gradiente de concentragao para a fase aquosa do 
outro lado. Assim, mais moleculas estarao aptas para atravessar a 
membrana e continuar o processo de transference. Com compos- 
tos pouco lipossoluveis, entretanto, o numero de moleculas que 
atravessam a membrana por unidade de tempo e pequeno, e a 
velocidade de passagem e mais lenta. 

A ausencia de carga ionica e um fator de suma importance 
que favorece a lipossolubilidade. Os farmacos com carga fixa, 
como os que contem um atomo de nitrogenio quaternario, ou nao 
passam por membranas ou as permeiam lentamente. O motivo 
para a solubilidade relativa de moleculas nao ionicas em lipideos 
relaciona-se com sua exclusao do meio polar. Em consequence 
da tendencia de especies carregadas de orientar moleculas polares, 
ions simples e moleculas carregadas ficam estabilizados em agua 
pelas camadas de hidratagao que os circundam. Esse processo 
exclui as substances apolares, e a segregagao resultante faz com 
que elas coalesgam de forma analoga a formagao de goticulas de 
oleo na superficie da agua. A expressao ligagao hidrofobica, intro- 
duzida no Capitulo 1, refere-se a tendencia de as moleculas inso- 
luveis em agua movimentarem-se em conjunto. Este comportamento 
e responsavel pela tendencia preferencial que farmacos lipossolu¬ 
veis apresentam de penetrarem nas membranas celulares atraves 
dos componentes lipidicos. Em fungao de sua interagao com a 
agua, os compostos ionizados estabilizam-se de modo que sua 
movimentagao dentro de uma fase lipidica fica muito restringida. 
Muitos agentes terapeuticos sao eletrolitos fracos, e dependendo 
do pH do ambiente aquoso, podem estar nas formas ionizada ou 
neutra. Como as moleculas carregadas invadem membranas com 
dificuldade consideravel, a velocidade do movimento desses far¬ 
macos e governada pelo coeficiente de partigao das especies 
neutras e pelo grau de ionizagao. Conforme ilustrado na Figura 
2-4, condigoes acidas favorecem o transporte de acidos fracos e o 
oposto e verdadeiro para compostos basicos. 

O mesmo conceito de interagao com a agua utilizado para 
explicar a solubilidade aquosa de ions tambem se aplica a muitas 
moleculas nao ionicas. Apesar de hidrocarbonetos alifaticos e aro- 
maticos nao substituidos possuirem pouca ou nenhuma tendencia 
de reagir com a agua, a afinidade por moleculas de agua nao fica 
restrita a estruturas com uma carga formal. Os residuos organicos 
que possuem atomos eletronegativos, como oxigenio, nitrogenio 
e enxofre, podem interagir com agua por meio da formagao de 
pontes de hidrogenio e geram certo grau de hidrossolubilidade. 

A Figura 2-3 mostra que a lipossolubilidade nao e o unico 
fator que influencia a difusao simples de farmacos nao carregados 
atraves das membranas celulares, mas que o tamanho molecular 
tambem e importante. A agua, o glicerol e algumas outras mole¬ 
culas pequenas permeiam muito mais rapidamente do que seria 
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FICURA 2-1 Esquema das principais vias de absorgao, distribuigao, 
biotransformagao e eliminagao dos farmacos. Os compostos admi- 
nistrados por via oral devem passar pelo flgado antes de atingir a 
circulagao sistemica. A partir da corrente sangufnea, os agentes sao 
distribuidos por todo o organismo e entram em contato com seus 
respectivos sitios de agao. Os farmacos sao filtrados pelos rins e sao 
reabsorvidos somente se forem lipossoluveis. A biotransformagao de 
muitos farmacos ocorre principalmente no flgado, e depois os meta¬ 
bolites sao eliminados na bile ou urina. Alguns agentes eliminados na 
bile estao sujeitos a reabsorgao e podem participar do ciclo entero- 
hepatico. 


previsto com base em seus respectivos coeficientes de partigao. A 
Figura 2-3 tambem mostra que algumas moleculas organicas 
grandes difundem-se mais lentamente do que o esperado. Nao 
eletrolitos que contem numerosos grupamentos hidrofobicos cos- 
tumam ser tao insoluveis em agua que seu transito atraves da 
interface oleo/agua pode ser retardado, apesar do coeficiente de 
partigao favoravel. 26 Esse fato sugere que algum grau de hidros- 
solubilidade e necessario para a difusao passiva transmembrana de 
farmacos. Independentemente de quao lipossoluvel seja um 
agente, ele nunca atravessara a membrana se nao puder inicial- 


mente dissolver-se no liquido extracelular e ser levado ate a estru- 
tura. A benzocaina, um anestesico local ativo quando aplicado 
diretamente sobre nervos, torna-se ineficaz quando aplicado por 
via injetavel, pois sua insolubilidade em agua dificulta significati- 
vamente sua difusao a partir do sitio de administragao em diregao 
ao seu local de agao na membrana do neuronio. Dentro da mem¬ 
brana, um farmaco com coeficiente de partigao extremamente 
alto pode estar tao soluvel na fase lipidica que, apesar de uma 
moderada solubilidade em agua, sua tendencia de se difundir para 
fora da membrana segundo seu gradiente de concentragao e 
pequena. 38 Uma revisao dos dados clinicos humanos envolvendo 
mais de 2.400 compostos sugere que a difusao simples sera fraca 
se o farmaco apresentar duas ou mais das seguintes caracteristicas: 
(1) mais de cinco grupamentos doadores de ligagoes-H, (2] mais 
de cinco grupamentos aceptores de ligagoes-H, (3) mais de 10 
atomos de N e O, (4} peso molecular superior a 500 Da, e (5] 
coeficiente de partigao superior a 10.000:1. 28 

A difusao simples atraves das paredes capilares merece atengao 
especial. Alem da via transcelular de difusao de farmacos descrita 
para os agentes lipossoluveis, existe uma via paracelular aquosa, 
formada por fendas de 10 a 15 nm entre as celulas endoteliais da 
maioria dos capilares, que permite a difusao aquosa de farmacos 
hidrossoluveis entre o plasma e o espago extracelular. Essa via 
pode ser utilizada por moleculas hidrofilicas ate proteinas peque- 
nas. Cargas negativas fixas ao longo da via de difusao tendem a 
promover o movimento de macromoleculas carregadas positiva- 
mente, ao passo que restringe o movimento das que possuem 
cargas negativas resultantes. 

Alem do movimento paracelular de farmacos atraves dos 
capilares existe o fluxo de massa da agua que se movimenta em 
relagao ao balango liquido entre as forgas hidrostaticas e osmoti- 
cas entre os compartimentos vascular e intersticial. Essa transfe¬ 
rence resultante de liquido, denominada convecgao, carrega com 
ela farmacos dissolvidos e outros solutos. O movimento de con¬ 
vecgao da maioria dos farmacos e quantitativamente irrelevante; 
entretanto, pode ter um papel importante na movimentagao de 
proteinas e de outras macromoleculas que nao sofrem filtragao 
pelo endotelio, especialmente em tecidos inflamados. As peque- 
nas quantidades de albumina e outras proteinas plasmaticas que 
atingem o espago extracelular (4% por hora, para a albumina] 
sao devolvidas em grande quantidade para a circulagao por meio 
de convecgao linfatica. 


Proteina linear 



FIGURA 2-2 A membrana plasmatica e formada por uma bicamada lipidica, composta por fosfolipideos e colesterol, e pelas proteinas globulares 
e lineares, ancoradas dentro da membrana por segmentos de a-helices, e que se estendem para as superficies extracelular e citoplasmatica ultra- 
passando a espessura de 40 A da bicamada. Por clareza, a relagao entre lipideos e proteinas aparece muito maior do que a existente nas membranas 
naturais. Os componentes glicolipidicos da membrana e os polimeros sacaridicos ligados a proteinas tambem estao representados. (Redesenhado 
de Bretscher MS: The molecules of the cell membrane, Sri Am 253:100-108, 1985.) 
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FIGURA 2-3 Correlagao entre permeabilidade de membrana e coe- 
ficiente de partigao oleo (oleo de oliva)/agua em Ghara certatophylla. 
Cada rirculo representa um unico nao eletrolito com raio molecular 
conforme indicado na legenda. Compostos pequenos permeiam mais 
rapidamente do que seu coeficiente de parti^ao indicaria, e o in verso 
e verdadeiro para moleculas grandes. (Adaptado de (Hollander R: The 
permeability of plant protoplasts to small molecules, Physiol Planta- 
rum 2:300-311, 1949.) 
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FIGURA 2-4 Penetragao de eletrolitos fracos na membrana. As formas 
nao ionicas de farmacos (HA, B) permeiam as membranas com muito 
mais eficiencia do que as formas carregadas (A~, BH*). Condigoes 
acidas deslocam as curvas de dissociagao para a esquerda, favorecendo 
a difusao de acidos fracos. Um aumento do pH favorece a perda de 
hidrogenio ( H *) e a difusao de bases fracas. 


Difusao facilitada 

A agua, os eletrolitos pequenos e as moleculas hidrofilicas de 
importancia biologica, em geral, movem-se atraves das membranas 
plasmaticas muito mais rapidamente do que seria previsivel pela 
difusao passiva. Nessas circunstancias, a difusao e facilitada pelas 
proteinas transmembrana que circundam a bicamada lipidica. O 
mecanismo mais simples envolve um poro transmembrana, como 
a aquaporina 1. Descoberta em 1991, a aquaporina 1 e um poli- 
peptideo de 28 kDa que forma um canal de 3 A atraves do qual 
a agua pode entrar ou sair das celulas. Mais de 10 aquaporinas 
foram descobertas em tecidos de mamiferos e sao especialmente 
abundantes em celulas e orgaos envolvidos com movimento trans- 
celular de agua: rins, capilares, glandulas secretorias, eritrocitos, 
plexo coroide, glia, olhos e pulmoes. 1,24 Algumas aquaporinas sao 
seletivas somente para a agua, aumentando a permeabilidade da 
membrana por um fator de 10 a 100; outras permitem a passagem 
de glicerol e de algumas outras moleculas alem da agua. 

O movimento de ions especificos (p. ex., Na + , K + e Ca 2+ ) 
atraves da membrana celular e facilitado pela presenga de canais 
transmembrana, como o receptor nicotinico descrito na Figura 1-2, 
e o canal de Na + ilustrado na Figura 16-4. A abertura destes canais 
controlados (em contraste com as porinas, que estao sempre 


abertas) e regulada pelo potencial eletrico atraves da membrana 
ou pela presenga de ligantes especificos, como os neurotransmis- 
sores. Quando um canal esta aberto, a difusao passiva de um ion 
capaz de atravessa-lo depende do potencial eletrico atraves da 
membrana e do gradiente quimico do proprio ion. O aumento do 
gradiente eletroquimico por manipulagao da voltagem atraves da 
membrana celular e um metodo eficaz de aumento do fluxo ionico. 
Mesmo na ausencia de canais ionicos especificos, o transporte de 
ions fixos e de eletrolitos fracos pelas das barreiras teciduais pode 
ser facilitado pelo uso apropriado de corrente eletrica (como na 
iontoforese, que sera discutida posteriormente). 

Diversas substancias insoluveis em lipideos sao movidas 
atraves das membranas plasmaticas pela formagao de complexos 
com constituintes especificos da membrana, denominados carrea- 
dores, carregadores, ou transportadores. Os transportadores sao 
semelhantes aos receptores em muitos aspectos; sao proteinas, em 
geral bem seletivos em relagao aos agentes com os quais se com- 
binam, e estao sujeitos a inibigao competitiva. Como o numero 
de moleculas transportadoras e finito, a difusao mediada por trans¬ 
portadores pode ser saturada em altas concentragoes de farmaco. 
A familia GLUT de transportadores de glicose e representativa de 
proteinas transportadoras que facilitam o movimento de solutos 
hidrofilicos pelas membranas celulares. A etapa inicial da difusao 
facilitada de glicose e sua ligagao ao sitio ativo exposto da proteina 
transportadora. Essa ligagao faz com que, consecutivamente, uma 
barreira ou portao f'gate”] externo se feche e um interno se abra, 
liberando a molecula no interior da celula. A perda de glicose faz 
com que o gate interno se feche e o externo se abra, expondo o 
sitio ativo e completando o ciclo. 

Transporte Ativo 

O transporte ativo e a expressao usada para a transference de um 
farmaco, mediada por transportador, contra seu gradiente eletro¬ 
quimico. Alem de apresentar seletividade e saturabilidade, o trans¬ 
porte ativo necessita de gasto de energia e pode ser bloqueado 
por inibidores do metabolismo celular, alem de permitir a absor¬ 
gao eficiente de substancias vitais para a fungao celular (e de 
certos farmacos que se lhes assemelham estruturalmente) e a 
eliminagao seletiva de residuos e de agentes quimicos estranhos, 
incluindo muitos farmacos. Cerca de 2.000 genes - 7% do genoma 
humano total - codificam os transportadores e as proteinas asso- 
ciadas. Duas superfamilias de transportadores tern significado 
especial para a farmacocinetica: os transportadores transmem¬ 
brana dependentes de ATP, denominados transportadores ATP- 
binding cassete (ABC), e os transportadores carreadores de soluto 
(solute carriers, SLC). 

Aproximadamente 49 transportadores ABC hidrolisam o tri- 
fosfato de adenosina (ATP) para fornecer a energia diretamente 
necessaria para o transporte molecular e sao denominados transpor¬ 
tadores ativos primarios. Desses, o representante mais investigado 
e a glicoproteina-P (“P” referindo-se a alterafao da permeabili¬ 
dade), tambem conhecida por proteina-1 de resistencia a multiplos 
farmacos (multidrug resistance protein-1, MDR-1) e que recebeu a 
denomina^ao ABCB1 pelo Human Gene Nomenclature Commit¬ 
tee. Originalmente identificada em 1976 por sua capacidade de 
excluir numerosos farmacos neoplasicos de celulas mutadas que 
a superexpressavam, a glicoproteina-P revelou ser uma glicopro- 
teina de 170 kDa composta de duas subunidades em um arranjo 
cabega-cauda (Fig. 2- 5). 44,48 Cada subunidade contem um dominio 
transmembrana de seis a-helices que permeiam a membrana plas- 
matica e contribuem para a forma£ao da bomba em si, e um 
dominio de ligagao de nucleotideo (tambem conhecido como o 
cassete ABC) que hidrolisa ATP para fornecer energia para o 
transporte. Muitos transportadores ABC sao mencionados como 
sendo “transportadores pela metade”, ja que consistem somente 
em uma unica subunidade e precisam dimerizar-se para dar 
origem a bomba ativa. A glicoproteina-P promove preferencial- 
mente a extrusao celular de substancias hidrofobicas grandes (300 
a 2.000 Da) e moleculas anfifilicas neutras ou carregadas positi- 
vamente. Os farmacos transportados incluem diversos agentes 
antineoplasicos (p. ex., doxorrubicina, vimblastina e paclitaxel), 
compostos antivirais (p. ex., ritonavir), bloqueadores de canal de 
Ca 2+ (p. ex., diltiazem), digoxina, antibioticos, antifungicos (p. ex., 
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FICURA 2-5 Estrutura da glicoproteina-P. Dois 
dominios transmembrana ( transmembrane domains, 
TMDs) compoem o mecanismo de transporte cuja 
energia e dada pelos dominios de ligagao de nucleo- 
tideos ( nucleotide-binding domains, NBDs) que hi- 
drolisam ATP. A, Modelo tridimensional. Acima, 
vista lateral. As helices transmembrana estao escure- 
cidas; quatro estruturas em ci-helice, que nao atra- 
vessam a membrana estao fracamente sombreadas, 
incluindo uma (*) que esta em lccalizagao parcial- 
mente intracelular. As linhas tracejadas delimitam a 
bicamada lipidica. Embaixo, vista do espago extrace- 
lular ilustrando o arranjo pseudossimetrico das 
helices transmembrana. B, Topologia bidimensional. 
(A, Adaptado de Rosenberg MF, Callaghan R, Modok 
S, et al: Three-dimensional structure of P-glycopro- 
tein, J Biol Chem 280:2857-2862, 2005; B, adaptado 
de Sarkadi B, Homolya L, Szakacs G, et al: Human 
multidrug resistance ABCB and ABCG transporters: 
participation in a chemoimmunity defense system, 
Physiol Rev 86:1179-1236, 2006.) 
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eritromicina e cetoconazol), hormonios (p. ex., testosterona) e 
imunossupressores (p. ex., ciclosporina). 

A ligagao dos farmacos ocorre dentro da membrana plasma- 
tica proximo a superficie citoplasmatica, limitando, assim, o trans¬ 
porte a farmacos com boa lipossolubilidade ou comprimento 
suficiente para atingir o sitio ativo. A glicoproteina-P e expressa 
em diversas celulas, mas as concentragoes mais altas estao locali- 
zadas nas celulas do epitelio intestinal; celulas do tubulo proximal 
renal; membranas canaliculares dos hepatocitos; e no endotelio 
capilar do encefalo, do plexo coroide, dos testiculos e da placenta; 
trofoblastos da placenta; celulas da cortex da suprarrenal; e celulas 
do tronco hematopoetico. 30 Outros transportadores ABC impor- 
tantes em farmacocinetica incluem a familia da proteina associada 
a resistencia a multiplos farmacos (MRP). De forma coletiva, os 
transportadores MRP sao tambem largamente distribuidos e estao 
envolvidos no movimento vetorial (ou seja, de via unica) de far¬ 
macos e outros xenobioticos. Diferentemente da glicoproteina-P, 
os transportadores MRP bombeiam moleculas anfifilicas com pelo 
menos uma carga negativa. Estes substratos incluem os sais bilia- 
res, analogos de nucleotideos e conjugados de glutationa, acido 
glicuronico e sulfato. 

Os transportadores SLC conhecidos compreendem 48 fami- 
lias codificadas em 400 genes. Como os transportadores SLC nao 
utilizam ATP diretamente como fonte de energia para o trans¬ 
porte, eles sao denominados mais precisamente transportadores 
ativos secundarios. A bomba de Na + (ou Na + /K + -ATPase), que 
utiliza cerca de um quarto da produgao de ATP do organismo, e 
a principal forga motriz para o transporte ativo secundario. Por 
manter um dilatado gradiente eletroquimico de Na + atraves da 
membrana plasmatica, os movimentos das moleculas que estao 
energeticamente acopladas ao Na + (ou outro ion com forte dife- 
renga de potencial eletroquimico atraves da membrana) podem 
ocorrer contra seus proprios gradientes de concentragao. Os trans¬ 
portadores ativos secundarios que movimentam as substancias 
acopladas na mesma diregao que o ion acoplado sao denominados 
cotransportadores ou simportadores. Em contraste, os antiportado- 
res ou trocadores movimentam as substancias acopladas na diregao 
oposta. Muitos transportadores SLC (incluindo a familia GLUT 
descrita previamente) permitem o movimento transmembrana de 
agentes quimicos especificos a favor de seus proprios gradientes 
eletroquimicos e sustentam a difusao facilitada. Diferentemente 
dos transportadores ABC, os transportadores SLC podem facilitar 
o movimento bidirecional de substratos com base em suas con¬ 
centragoes dos dois lados da membrana celular. 

Os transportadores de anions organicos ( organic anion trans¬ 
porters, OATs) e os polipeptideos transportadores de anions orga¬ 
nicos ( organic anion-transporting polypeptides, OATPs) sao familias 


importantes de transportadores SLC envolvidas na farmacocineti¬ 
ca. 35 Como grupo, eles promovem a captagao celular de farmacos 
acidos em figado, rim, intestino, pulmao e cerebro, e sua eliminagao 
pela bile e urina. Uma familia analoga de transportadores de cation 
organicos ( organic cation transporters, OCTs), oferece tratamento 
semelhante aos farmacos carregados positivamente. 

Endocitose e Exocitose 

Os processos de endocitose e exocitose sao, em conjunto, os 
metodos mais complexos de transference de farmacos atraves de 
membrana biologica. O termo endocitose refere-se a uma serie de 
eventos em que a substancia e engolfada e internalizada pela 
celula. (Fagocitose, ou “comer celular” e uma variante da endoci¬ 
tose mais associada a remogao de material particulado por macro- 
fagos do que ao transporte de farmacos.) 

Em geral, a endocitose comega com a ligagao de um com- 
posto, normalmente uma macromolecula, a ser absorvido por 
seus receptores na superficie da membrana. Dois bons exemplos 
sao a ligagao de lipoproteinas de baixa densidade ( low-density 
lipoproteins, LDL) e da insulina aos seus respectivos receptores. 
Com o tempo, o complexo constituido pela ligagao do agente 
com o receptor concentra-se em uma invaginagao da membrana 
chamada depressao revestida. (Essa migragao tambem ocorre 
espontaneamente com o receptor LDL.) A clatrina, uma proteina 
citoplasmatica que se liga a superficie interna da membrana 
plasmatica, serve para capturar os receptores da depressao, ao 
mesmo tempo que exclui outras proteinas de superficie. 49 Os 
rearranjos internos de sua estrutura aprofundam a depressao, 
formando um botao revestido. Acredita-se que uma segunda pro¬ 
teina, denominada dinamina, seja a responsavel pela reuniao em 
torno do colar do botao invaginado e por iniciar a separagao da 
membrana. A vesicula entao liberada perde seu revestimento de 
clatrina e funde-se com uma organela chamada endossomo. 
Alguns dos conteudos capturados, como os receptores de LDL, 
sao reciclados de volta a membrana plasmatica por meio de 
vesiculas transportadoras; o restante passa por processamento 
lisossomico e e liberado no citoplasma. 

Um metodo alternative de endocitose tern a participagao de 
invaginagoes na membrana plasmatica denominadas caveolas, que 
contem grande quantidade de colesterol ligado covalentemente a 
caveolina-1, a principal proteina estrutural dessas estruturas. O 
processo de internalizagao tambem envolve a formagao de vesi¬ 
culas, mas a clatrina e os endossomos nao participam do processo 
de internalizagao. 

O processo complementar de exocitose ocorre quando as vesi¬ 
culas, como as produzidas pelo aparelho de Golgi, fundem-se com 
a membrana plasmatica e descarregam seu conteudo para fora da 
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celula. A exocitose e o principal metodo pelo qual produtos celu- 
lares, como hormonios regulatorios, sao secretados pela celula. O 
termo transcitose descreve uma forma acoplada de endocitose e 
exocitose levando a transferencia do farmaco de uma superficie 
epitelial de uma celula para outra. Neste cenario, a vesicula endos- 
somica descrita previamente impede a captagao lisossomica, e 
transportada atraves da celula e se funde com a membrana plas- 
matica para liberar seu conteudo extracelularmente. 

As celulas em geral sao capazes de endocitose; entretanto, a 
exocitose e a transcitose sao mais intensas em tecidos adaptados 
para a absorgao, distribuigao e exportagao de alimentos, hormo¬ 
nios regulatorios e produtos secretorios importantes. A endoci- 
tose/transcitose provavelmente e responsavel pela absorgao de 
proteinas antigenicas e de certas toxinas a partir do intestino 
delgado e pela transferencia de moleculas grandes entre os com- 
partimentos teciduais. Quanto ao transporte da maioria dos far¬ 
macos, este processo e de importancia menor. 

ABSORQAO 

Absorgao refere-se a transferencia de um farmaco a partir de seu 
local de administragao para a circulagao sanguinea. A via de admi¬ 
nistragao selecionada influencia muito a velocidade e provavel¬ 
mente tambem a magnitude da absorgao de farmacos. 

Ingestao Oral 

A ingestao oral foi o primeiro e ainda e o metodo mais comum 
para a administragao de agentes terapeuticos. As maiores vanta- 
gens da via oral estao em tres areas: conveniencia, economia e 
seguranga. A aceitagao do paciente pela administragao oral e boa 
porque a tecnica em si e indolor e nao e necessario pessoal trei- 
nado para sua execugao. A conveniencia e o baixo custo em 
comparagao com outros modos de tratamento sao especialmente 
evidentes para farmacos que devem ser administrados varias 
vezes ao dia por longo prazo. A via oral e relativamente segura, 
ja que a absorgao e comparativamente lenta. A probabilidade de 
ocorrerem aumentos abruptos da concentragao sanguinea apos 
ingestao por via oral e muito menor do que apos injegao paren¬ 
teral. As reagoes alergicas, especialmente as de tipo grave, sao 
tambem menos provaveis. Contudo, a via oral possui algumas 
desvantagens. Como a regra e a autoadministragao, e necessaria 
a adesao do paciente para o sucesso do tratamento. A absorgao 
do farmaco pode ser demorada (a media clinica e de 30 a 60 
minutos), alem de poder ser incompleta. Tambem podem ocorrer 
inativagao metabolica ou formagao de complexos antes de o 
farmaco conseguir alcangar a circulagao sistemica. Essas limita- 
goes da via oral se traduzem em aumento da variabilidade na 
resposta do paciente. Finalmente, o espectro das reagoes adversas 
causadas pela medicagao oral pode estender-se desde o inicio ate 
o final do trato gastrintestinal. 

Os farmacos administrados por via oral podem ser absorvidos 
ao longo de todo o canal alimentar, mas o grau relativo de contato 
com a mucosa e que determina a quantidade de transferencia em 


cada segmento. As variaveis que afetam a absorgao incluem a 
duragao da exposigao, a concentragao do farmaco e a area de 
contato disponivel para absorgao. Em circunstancias normais, 
durante o processo de deglutigao as mucosas oral e esofagica sao 
expostas ao farmaco tao rapidamente que nao ocorre absorgao. O 
colon normalmente nao tern nenhuma participagao na captagao 
de compostos administrados por via oral porque, com a excegao 
de algumas preparagoes de liberagao lenta, poucos farmacos 
absorviveis normalmente o atingem. Por exclusao, a maior parte 
da absorgao de farmacos deve ocorrer no estomago e no intestino 
delgado. 


Influencia do pH 

Como discutimos anteriormente, a absorgao e favorecida quando 
o farmaco ingerido e lipossoluvel. Para eletrolitos fracos, o pH do 
meio que o circunda afeta o grau de ionizagao e a absorgao do 
farmaco. Como as concentragoes de H + do estomago e do intestino 
delgado divergem amplamente, as duas estruturas parecem ser 
quantitativamente diferentes em relagao aos seus respectivos 
padroes de absorgao de farmacos. A Figura 2-6 ilustra esta dife- 
renga e seu efeito em relagao a uma associagao analgesica con- 
tendo aspirina e codeina. A aspirina e um acido organico com pK a 
(log negativo da constante de dissociagao) de 3,49. No suco gas- 
trico (pH 1 a 3], a aspirina permanece predominantemente nao 
ionizada, favorecendo sua passagem pela mucosa do estomago e 
para a corrente sanguinea. Entretanto, o plasma possui um pH de 
7,4. Ao entrar neste ambiente, a aspirina torna-se ionizada em tal 
grau que o retorno do farmaco para o trato gastrintestinal fica 
impedido pela baixa solubilidade das especies anionicas. No equi- 
librio, a concentragao de moleculas nao ionizadas de aspirina dos 
dois lados da membrana e o mesmo, mas a quantidade total de 
farmaco (formas ionizada mais neutra) e muito maior no lado do 
plasma. A concentragao relativa de farmaco em cada comparti- 
mento pode ser calculada pela equagao de Henderson-Hassel- 
balch, como segue: 


log baSe(A_) 
acido(HA) 


pH-pK a 


Essa distribuigao desigual das moleculas do farmaco com base 
no gradiente de pH atraves da membrana gastrica e um exemplo 
de aprisionamento ionico (ionic trapping). O processo biologico 
que sustenta essa partigao e a secregao de H + , com gasto de energia, 
pelas celulas parietais gastricas. Como poucos acidos organicos 
possuem um pK a baixo o suficiente para permitir ionizagao signi- 
ficativa no pH do estomago, quase todos os farmacos acidos devem, 
teoricamente, ser absorvidos efetivamente pela mucosa gastrica. 

Para as bases, tais como a codeina (pK a 7,9), ocorre o oposto. 
A codeina fica quase que totalmente ionizada no ambiente acido 
do estomago, portanto, a absorgao e desprezivel. No equilibrio, 
quase todo o farmaco permanece dentro do estomago. Somente 
bases muito fracas encontram-se nao ionizadas no pH gastrico e 
disponiveis para absorgao. O aprisionamento ionico de compostos 
basicos na luz do estomago e ocasionalmente util em medicina fo- 
rense. Muitas drogas de abuso sao bases organicas (p. ex., heroina, 
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FIGURA 2-6 Absorgao gastrica da aspirina, um acido fraco, e da 
codeina, uma base fraca. A absorgao da aspirina e promovida pelo 
aprisionamento ionico no espago plasmatico. O baixo pH do 
liquido gastrico favorece a retengao da codeina. (Com proposito 
de ilustragao, o pK a 3,49 da aspirina aparece como 3,4.) 
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cocaina e anfetamina). Mesmo quando injetadas intravenosa- 
mente, tendem a acumular-se no estomago pelo fato de atraves- 
sarem a mucosa gastrica na diregao inversa. Duvidas a respeito de 
superdosagem intravenosa muitas vezes podem ser respondidas 
pela analise do conteudo gastrico. 

Quando o liquido gastrico passa para o intestino delgado, ele 
e rapidamente neutralizado pelas secregoes pancreatica, biliar e 
intestinal. O pH do quarto proximal do intestino varia de 3 a 6, 
mas alcanga a neutralidade em segmentos mais distais. Nessas 
condigoes mais alcalinas, a aspirina converte-se a forma anionica, 
ao passo que uma fragao significativa de moleculas de codeina 
abandona sua carga positiva. No intestino delgado, apesar de far- 
macos basicos terem absorgao favorecida em relagao a acidos, o 
aprisionamento ionico nao e tao extenso porque a diferenga de pH 
atraves da mucosa intestinal e pequeno. As diferengas na absorgao 
intestinal causadas pelo pH estao mais relacionadas com a velo- 
cidade do que com a quantidade de transference. Como se pode 
prever, a neutralizagao do conteudo gastrico por administragao de 
antiacidos ou ingestao de alimentos abole temporariamente a 
disparidade qualitativa na absorgao de eletrolitos normalmente 
observada entre o estomago e o intestino delgado. 

Area da superficie mucosa 

Uma segunda importante diferenga entre a absorgao no estomago 
e no intestino delgado diz respeito a area da superficie intralumi¬ 
nal envolvida na captagao do farmaco. A parte algumas irregula- 
ridades da mucosa (pregas gastricas), o revestimento do estomago 
aproxima-se ao de uma bolsa lisa com uma camada mucosa 
espessa. Entretanto, a mucosa do intestino delgado e singular- 
mente adaptada para a absorgao. As pregas de Kerckring, as vilo- 
sidades e as microvilosidades em combinagao contribuem para o 
aumento da area da superficie efetiva em 600 vezes. Assumindo 
que o intestino delgado possui 280 cm de comprimento e 4 cm 
de diametro, aproximadamente 200 m 2 estao disponiveis para a 
absorgao de farmacos. A relagao superficie/volume no intestino 
delgado e tao grande que mesmo os farmacos ionizados podem 
ser efetivamente absorvidos em ate 99%. Muitos estudos mostra- 
ram que farmacos acidos com pK a acima de 3,0 e compostos 
basicos com pK a abaixo de 8,0 passam facilmente do liquido 
intestinal para o plasma. 19 Apesar de as consideragoes de pH 
favorecerem a absorgao gastrica da aspirina, cerca de 90% do 
farmaco administrado na forma de comprimido sao, na verdade, 
absorvidos no intestino delgado, in vivo. Experimentalmente, os 
nao eletrolitos como o etanol tambem sao absorvidos no intestino 
muitas vezes mais rapidamente do que no estomago. 

Esvaziamento gastrico 

Ja que quase toda substancia que pode penetrar no epitelio gas- 
trintestinal e mais bem absorvida no intestino delgado, a veloci- 
dade de esvaziamento gastrico pode afetar de forma significativa 
a absorgao dos farmacos, particularmente as bases organicas que 
nao sao absorvidas no estomago. O esvaziamento gastrico com- 
pleta-se pela contragao do antro do estomago. Em pacientes em 
jejum desenvolve-se um padrao ciclico de atividade, em que peri- 
odos de quietude (cerca de 1 hora cada) sao seguidos por contra- 
goes que aumentam de intensidade em um periodo de 40 minutos 
antes de terminarem em um curto conjunto de contragoes inten- 
sas que migram do estomago em diregao ao ileo distal. A ingestao 
de um comprimido ou de pequeno volume de liquido pode resul- 
tar na retengao gastrica do farmaco por 1 hora ou mais. Apos uma 
refeigao, as contragoes antral e pilorica sustentadas desorganizam 
o alimento ingerido e permitem a extrusao do liquido para o 
duodeno, retendo no estomago as particulas de diametro superior 
a 1 mm. Em geral, uma alimentagao mista de solidos e liquidos 
comega a passar para o duodeno em aproximadamente 30 minutos 
e necessita de quase 4 horas para sair do estomago completa- 
mente. Um copo de agua ingerido com o estomago vazio move-se 
para o intestino delgado de forma exponencial, com a metade da 
agua abandonando o estomago em 15 minutos, e o liquido todo 
essencialmente em 1 hora. 

A presenga de gordura e uma variavel importante para o 
retardo do esvaziamento gastrico. A nao ser que se deva evitar 
irritagao da mucosa gastrica pelo farmaco, a maioria das medica- 


goes administradas por via oral deve ser tomada na ausencia de 
alimento, mas acompanhada de um copo de agua. Este procedi- 
mento acelera a passagem do farmaco para o intestino delgado e 
favorece acesso maximo a mucosa gastrintestinal. Ocasionalmen- 
te, a presenga de alimentos gordurosos promove a absorgao de 
farmacos com alta lipossolubilidade, mas baixa hidrossolubilidade. 
O agente antifungico griseofulvina, o inibidor de protease saqui¬ 
navir, e as vitaminas lipossoluveis sao exemplos de substancias que 
sao mais bem absorvidas na presenga de lipideos. Nessas circuns- 
tancias, o retardo do esvaziamento gastrico produzido pelo alto 
conteudo de gordura do quimo e compensado por uma absorgao 
mais completa. 

Situagoes adicionais, nas quais o alimento aumenta a captagao 
de farmacos, foram objeto de revisoes. 33 Nao obstante, como o 
esvaziamento gastrico e frequentemente um fator limitante na 
velocidade de absorgao de farmacos, muitos agentes nao correlatos 
entre si apresentam periodos de latencia (o intervalo que vai desde 
a ingestao oral ate o inicio do efeito do farmaco) semelhantes. 

Influencia da forma farmaceutica 

Apesar de o tempo necessario para o esvaziamento gastrico e o 
tempo de difusao pela barreira da mucosa sem duvida contribui- 
rem para o retardo do inicio do efeito de farmacos que sao admi- 
nistrados por via oral, existem situagoes em que estes eventos nao 
sao limitantes. A maioria dos farmacos preparados para adminis¬ 
tragao oral e comercializada em forma de capsulas ou comprimi- 
dos solidos. Diferentemente das solugoes, essas preparagoes devem 
primeiramente dissolver-se no liquido gastrintestinal, antes que 
possa ocorrer a absorgao. Se a dissolugao for muito lenta, esse pode 
tornar-se o fator que controla a absorgao do farmaco. 

O primeiro passo do processo de dissolugao e a desintegragao 
do comprimido (ou da capsula e seus granulos) para expor as 
particulas primarias do farmaco. Diversos excipientes sao normal¬ 
mente incluidos em preparagoes solidas de medicamentos, de modo 
a promover desintegragao e dispersao das particulas. Se houver 
dificuldade na desintegragao, a absorgao do farmaco sera corres- 
pondentemente diminuida. A dissolugao das particulas dos farma¬ 
cos ocorre por um mecanismo limitado pela difusao. A camada de 
difusao do solvente que circunda cada particula satura-se muito 
rapidamente com as moleculas dos farmacos que saem da prepa- 
ragao solida. Como a saturagao da camada de difusao ocorre muito 
mais rapidamente do que sua difusao para liquido circundante, o 
processo inteiro nao pode ocorrer mais rapido do que a taxa de 
difusao do farmaco. No entanto, muitos metodos podem ser utili- 
zados para acelerar a velocidade de dissolugao. Ja que a area da 
superficie total das particulas e que determina a area disponivel 
para difusao, a solubilizagao pode ser promovida por redugao do 
tamanho medio da particula por meio do processo de microniza- 
gao. A diminuigao do tamanho da particula em 85%, aumentan- 
do-se de forma compensatoria o numero de particulas, possibilita 
o dobro da velocidade de dissolugao. 27 Outra estrategia util e a 
produgao de farmacos na forma de sais hidrossoluveis. Nesse caso, 
a concentragao do farmaco na camada de dissolugao e aumentada 
(em geral em muitas vezes) e a taxa de difusao aumenta. 

O processo de dissolugao pode ser considerado uma etapa 
limitante quando a solugao de um farmaco produz efeitos sistemi- 
cos com mais rapidez do que a formulagao solida do mesmo 
agente. Algumas discrepancias na absorgao entre as formas farma- 
ceuticas sao de tal magnitude que essas diferengas clinicas podem 
ser observadas. Com a aspirina, a concentragao do farmaco no 
plasma 30 minutos apos a administragao pode ser duas vezes mais 
alta para uma solugao do que para um comprimido solido. 27 Apesar 
de nao estar claro se essa diferenga ocorre somente por causa da 
dissolugao do farmaco ou em fungao de outros fatores, como o 
esvaziamento gastrico mais rapido tipico dos liquidos, e provavel 
que a dissolugao seja pelo menos parcialmente responsavel. 

A industria farmaceutica aproveita a influencia da forma far¬ 
maceutica sobre a absorgao do farmaco. Alguns farmacos (p. ex., 
a eritromicina) sao instaveis em pH baixo, e outros (p. ex., o 
cloreto de amonio) sao irritantes para a mucosa gastrica. De modo 
a evitar a liberagao desses farmacos dentro do estomago, eles 
costumam ser preparados na forma de comprimidos com revesti¬ 
mento enterico. Um revestimento enterico consiste em um filme 
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de goma laca ou algum polimero. A cobertura e insoluvel sob 
condigoes acidas, mas e rompida no ambiente mais alcalino do 
intestino delgado para permitir a desintegragao do comprimido. 
Apesar de essas preparagoes serem, em geral, beneficas, seu bene- 
ficio e afetado negativamente pelo aumento da variabilidade da 
resposta do paciente. Como a absorgao do farmaco nao pode 
ocorrer ate que o comprimido chegue ao duodeno, o tempo 
necessario para o transito gastrico torna-se uma variavel impor- 
tante. A passagem de um unico comprimido insoluvel do esto- 
mago para o intestino e um evento aleatorio que pode levar desde 
alguns minutos ate mais de 6 horas. 15 

As preparagoes de liberagao sustentada representam outro 
metodo que aproveita a influencia da formulagao na absorgao de 
farmacos. Estes produtos sao projetados para liberar uma quanti- 
dade constante de farmaco no trato gastrintestinal durante 12 a 
24 horas. Algumas preparagoes tambem fornecem uma "dose de 
ataque” inicial, que flea rapidamente disponivel para absorgao. A 
liberagao sustentada pode ser efetuada pelo uso de uma matriz 
porosa, sendo que o farmaco permanece nos espagos internos e 
sobre a superficie externa. Uma alternativa e fazer esferas de 
farmaco que se dissolvem em velocidades diferentes em fungao 
de seus distintos revestimentos. Uma forma intrigante de compri¬ 
mido de liberagao sustentada e a “bomba osmotica elementar”, na 
qual o agente e envolvido por uma membrana semipermeavel que 
permite a entrada de agua, porem restringe a saida do farmaco. A 
liberagao constante atraves de um pequeno orificio da membrana 
ocorre por causa da pressao osmotica que se forma dentro do 
comprimido, a medida que o farmaco vai lentamente se dissol- 
vendo. As vantagens alegadas para estes medicamentos incluem 
uma maior adesao do paciente e menores flutuagoes na concen- 
tragao sanguinea entre as administragoes. Entretanto, estudos rea- 
lizados com algumas preparagoes documentaram uma maior 
variabilidade no desempenho do que e em geral encontrado com 
as formas farmaceuticas convencionais. Como os produtos de 
liberagao sustentada contem diversas doses convencionais da 
medicagao, existe o perigo de que uma liberagao muito rapida do 
farmaco destas preparagoes possa causar uma concentragao toxica 
inesperada. Por outro lado, a liberagao desordenadamente lenta e 
incompleta pode levar a tratamento medicamentoso inadequado. 
A incerteza em relagao aos efeitos destas formulagoes e reconhe- 
cida pela U.S. Food and Drug Administration (FDA), que as 
considera como novos farmacos, e exige que a seguranga e eficacia 
sejam demonstradas antes que possam ser comercializadas. 

A sensibilidade da absorgao gastrintestinal a variagoes na for¬ 
mulagao de farmacos e mais bem exemplificada pela preocupagao 
com a biodisponibilidade. Em muitas ocasioes no passado provou-se 
que farmacos quimicamente identicos eram biologicamente nao 
equivalentes. Em um estudo sobre o cloridrato de tetraciclina, 
nove preparagoes de diferentes industrias foram comparadas com 
uma solugao aquosa do mesmo farmaco. 29 Apesar de sete marcas 
produzirem concentragoes sanguineas na faixa de 70% a 100% da 


solugao de referenda, dois produtos apresentaram biodisponibili- 
dades relativas de somente 20% a 30%. A importancia clinica de 
diferengas de biodisponibilidade provavelmente e maior para os 
farmacos que sao pouco absorvidos, possuem margem de segu¬ 
ranga baixa, e que sao inativados por processos de capacidade 
limitada. Desde 1977, uma lei federal americana exige que sejam 
feitos testes de bioequivalencia para todos os novos farmacos, e a 
FDA ordenou os testes em produtos para os quais se sabe existi- 
rem problemas de nao equivalencia. Consideragoes adicionais 
sobre biodisponibilidade em relagao a selegao de farmacos encon- 
tram-se no Capitulo 55. 

Transporte ativo 

A maioria dos farmacos para uso oral sao absorvidos por difusao 
passiva. Entretanto, existem sistemas de transporte ativo para 
constituintes especificos da alimentagao que ocasionalmente 
aumentam a absorgao de determinados farmacos. A absorgao da 
levodopa e do baclofeno no intestino e aumentada porque eles 
sao analogos de aminoacidos, o que faz com que eles sejam ativa- 
mente transportados para as celulas do intestino pelo grande trans- 
portador de aminoacidos neutro {large neutral aminoacid. 
transporter, LNAT, um transportador SLC). Da mesma forma, o 
valaciclovir e mais bem absorvido do que seu congenere aciclovir 
porque ele e um substrato do PepT-1, outro transportador SLC. 

Os mecanismos de transporte ativo tambem podem inibir a 
absorgao de farmacos. 30 A glicoproteina P e altamente expressa 
ao longo da superficie luminal das celulas do epitelio intestinal, 
onde ela exporta xenobioticos que, de outra forma, seriam absor¬ 
vidos. Essa fungao esta de acordo com o papel que a glicoprote- 
ina-P tern de proporcionar “quimioimunidade defensiva” na 
protegao das celulas contra a exposigao a compostos potencial- 
mente toxicos. 48 Apesar de a glicoproteina P poder retardar a 
absorgao de muitos agentes e, com isso, impedir a captagao de far¬ 
macos com baixo potencial de absorgao, e provavelmente de 
pequena significancia em relagao a extensao de absorgao da maio¬ 
ria dos farmacos de administragao oral, cujas concentragoes no 
quimo sao suficientes para superar a capacidade exportadora da 
glicoproteina P. 47 A Figura 2-7 esquematiza o transporte ativo de 
farmacos para dentro e para fora das celulas intestinais e em 
outros sitios importantes. 

Inativaqao de farmacos 

Um aspecto negativo da ingestao oral e a inativagao dos farmacos 
antes que alcancem a circulagao sistemica. A destruigao de alguns 
agentes (p. ex., epinefrina e insulina) e suficientemente extensa 
para evitar sua administragao por esta via. Com outros farmacos 
(p. ex., benzilpenicilina ou penicilina G) a perda pode ser menor, 
mas ainda grande o suficiente para tornar a administragao oral 
ineficiente. O acido gastrico e uma das principals causas de inati¬ 
vagao de farmacos no trato gastrintestinal, mas a atividade enzi- 
matica tambem causa degradagao. A vasopressina, a insulina, a 
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FIGURA 2-7 Transporte transepitelial ou transendotelial de farmacos em figado (absorgao), capilares cerebrais (distribuigao) e figado e rins (eli- 
minagao). ABC, transportador transmembrana dependente de ATP ( ATP - binding cassette transporter ); SLC, transportador carreador de soluto 
(solute carrier transporter ). (Adaptado de Giacomini KM, Sugiyama Y: Membrane transporters and drug response. In Brunton LL, Lazo JS, Parker 
KL, editores: Goodman Sd Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics, ll a ed, New York, 2006, Me Graw-Hill.) 





24 


PARTE I ■ Principios de Farmacologia 


calcitonina e outros polipeptideos sofrem hidrolise pelas peptida¬ 
ses pancreaticas e intestinais. As celulas do intestino tambem 
contem enzimas intracelulares para metabolizagao de farmacos. 
De particular interesse sao a presenga da monoamino-oxidase 
para inativagao de aminas biogenicas e a presenga de enzimas 
CYP3A4/5 (descritas posteriormente) para a oxidagao de nume- 
rosos compostos. As enzimas bacterianas entericas tambem podem 
destruir determinados agentes ingeridos, como a clorpromazina. 
Finalmente, o conteudo intestinal pode alterar a eficacia de muitos 
farmacos administrados por via oral. A ligagao a constituintes do 
quimo, a quelagao com cations divalentes ou a formagao de sais 
insoluveis podem diminuir a quantidade de farmaco disponivel 
para absorgao. 

Ha um destino especial para as substancias que sao absorvidas 
com sucesso no trato gastrintestinal. A drenagem venosa do esto- 
mago, do intestino delgado e do colon vai em diregao ao figado 
pelo sistema porta hepatico. A primeira passagem de altas con¬ 
centragoes de farmaco atraves deste orgao repleto de enzimas pode 
reduzir significativamente a quantidade do agente que alcana a 
circulagao sistemica. A lidocaina e metabolizada tao rapidamente 
pelo figado que praticamente toda a quantidade administrada 
por via oral e destruida durante sua primeira passagem. Apesar de 
menos pronunciadas, as disparidades de eficacia observadas entre 
a via oral e outras formas de administragao para analgesicos 
opioides e antibioticos sao de importancia clinica para a pratica 
da Odontologia. 

Outras vias entericas 

As mucosas oral e retal sao ocasionalmente utilizadas como locais 
para absorgao de farmacos. A administragao sublingual, na qual se 
deixa um comprimido ou uma pastilha para ser completamente 
dissolvido na cavidade oral, aproveita-se da permeabilidade do 
epitelio oral e e a via preferencial para a administragao de alguns 
poucos farmacos lipofilicos potentes, como a nitroglicerina e a 
ocitocina. As camadas da mucosa oral e intestinal nao diferem 
qualitativamente como superficies absorventes, tendo sido 
demonstrado que a absorgao e comparavel para diversos agentes. 6 
Uma razao para a selegao da via sublingual e evitar a destruigao 
do farmaco. Como o farmaco nao passa pelo acido gastrico nem 
pelas enzimas intestinais e hepaticas, a absorgao sublingual como 
um todo pode ser mais eficiente para determinados farmacos do 
que a captagao intestinal. O inicio do efeito farmacologico tambem 
pode ser mais rapido do que por ingestao oral. 

A administragao retal pode ser utilizada quando outras vias 
entericas estao impedidas, como no caso de paciente inconsciente 
ou nauseado. Apesar de uma fragao significativa de farmaco absor- 
vido entrar na circulagao sem ter de passar pelo figado, a captagao 
muitas vezes e imprevisivel. Alguns farmacos irritantes para a 
mucosa gastrica (p. ex., as xantinas) podem ser administrados pela 
via retal, enquanto para outros a sensibilidade retal impede a 
administragao por esta via. 

Inalaqao 

A membrana alveolar e uma importante via de entrada para 
alguns farmacos e diversas substancias nocivas. Apesar de o reves- 
timento alveolar ser altamente permeavel, ele e acessivel somente 
a agentes que se encontrem no estado gasoso ou que sejam ina- 
lados em pos suficientemente linos ou em goticulas para alcanga- 
rem as terminagoes mais profundas da arvore respiratoria. Os 
agentes gasosos incluem os gases terapeuticos, monoxido de 
carbono, os anestesicos inalatorios e numerosos solventes organi- 
cos volateis. Uma segunda categoria de agentes que penetram na 
membrana alveolar e conhecida como aerossois. Este termo refe- 
re-se a particulas liquidas ou solidas suficientemente pequenas 
(menores que 10 pm de diametro] para permanecerem em sus- 
pensao no ar por periodos prolongados. As particulas desse tipo 
incluem bacterias, virus, fumaga, polen, sprays e poeira. Qualquer 
material finamente dividido como esses, quando inalado, atinge 
alguma porgao da arvore respiratoria e e afetado pelos processos 
de sedimentagao e precipitagao inercial. A maioria dos aerossois 
contem uma mistura de particulas de diferentes tamanhos. Parti¬ 
culas relativamente grandes (> 5 pm] ficam impactadas nos 
bronquiolos terminais e nas ramificagoes maiores da arvore respi¬ 


ratoria e sao removidas dos pulmoes por cordoes de muco que se 
movem continuamente por agao ciliar em diregao a faringe. Par¬ 
ticulas menores, que nao alcangam os sacos alveolares, podem ser 
absorvidas atraves das celulas de revestimento para a corrente 
circulatoria, captadas pelo processo de fagocitose ou carregadas 
por um filme aquoso que recobre as celulas alveolares em diregao 
aos bronquiolos terminais, onde se juntam ao cordao de muco. 
Apesar de dois desses tres possiveis destinos envolverem a cap¬ 
tagao de particulas, o mecanismo de remogao de solidos e nota- 
velmente eficiente. Somente uma pequena porgao das poeiras 
inaladas ao longo da vida nao e removida pelo transporte ciliar. 

O uso terapeutico dos aerossois nao e disseminado, mas al- 
gumas medicagoes de emergencias sao preparadas nessa forma. 
Como apos a inalagao de um farmaco por aerossol, o inicio do 
efeito e extremamente rapido. Essa via pode ser o meio de auto- 
administragao rapida para individuos em risco de reagoes alergicas 
agudas por venenos ou farmacos. A epinefrina e um desses agentes 
de emergencia comercializados na forma de aerossol. Diversos 
farmacos respiratorios tambem sao preparados como aerossois 
porque sao altamente eficazes por esta via, alem de minimizar a 
exposigao sistemica. Entretanto, a rapidez e a eficiencia da absor- 
gao pela membrana alveolar pode ocasionalmente apresentar um 
problema para o tratamento, conforme ilustrado pelo uso de 
aerossois pressurizados contendo isoproterenol. Apesar de, em 
condigoes normais, 97% de um spray de isoproterenol serem de- 
glutidos e inativados por diversas enzimas, a superdosagem pode 
produzir efeitos toxicos. Resultados reunidos em um periodo de 
7 anos no Reino Unido sugerem que o uso indisciplinado destas 
preparagoes aumentou a mortalidade em pacientes asmaticos. A 
restrigao das vendas sem receita medica e os alertas aos medicos 
foram acompanhados de declinio na mortalidade. 21 Resultados 
como esses refletem os riscos dos aerossois quando usados de 
forma abusiva e alertam contra a automedicagao descontrolada 
com qualquer farmaco potencialmente perigoso. A preocupagao 
a respeito dos aerossois tambem esta relacionada com questoes 
de toxicologia, como a absorgao de poeiras de metais pesados por 
trabalhadores em industrias. 

Injegcio Parenteral 

Injegoes parenterais de farmacos costumam ser realizadas quando 
as condigoes do paciente impedem a ingestao por via oral, ou 
quando se necessita de um rapido inicio de efeito, ou ainda quando 
e necessario alcangar concentragoes sanguineas maiores do que as 
que podem ser atingidas por via enteral. O metodo de injegao 
selecionado varia com o farmaco em particular e as necessidades 
terapeuticas do paciente. 

Via intravenosa 

A administragao de farmacos por infusao ou por injegao direta- 
mente na corrente circulatoria e particularmente util quando sao 
desejados efeitos imediatos ou concentragoes sanguineas exatas. 
Como nao ocorre a fase da absorgao, a injegao intravenosa evita 
a demora e as variagoes na resposta farmacologica caracteristicas 
de outras formas de administragao. A rapida diluigao na corrente 
circulatoria e a relativa insensibilidade do endotelio venoso a 
farmacos frequentemente permitem a administragao com sucesso 
de compostos ou solugoes muito irritantes para outras vias (p. ex., 
farmacos antineoplasicos alquilantes e liquidos hipertonicos]. 
Tambem, pela tecnica de titulagao, a via intravenosa constitui um 
meio a administragao controlada de farmacos que possuem 
margem de seguranga estreita entre as concentragoes terapeutica 
e toxica. A infusao de lidocaina para prevenir arritmias ventricu- 
lares e as injegoes com incrementos progressives de farmacos 
ansioliticos durante a sedagao intravenosa sao dois exemplos nos 
quais a titulagao e utilizada para se atingir os efeitos desejados, ao 
mesmo tempo que os efeitos adversos sao evitados. Apesar de 
diversos agentes intravenosos nao precisarem de titulagao e 
poderem ser administrados em doses padronizadas, ainda assim 
devem ser injetados lentamente. No caso de serem administrados 
muito rapidamente, a dose pode mover-se inicialmente em um 
“bolo” de alta concentragao para o coragao, os pulmoes e as arterias 
maiores. Podem ocorrer efeitos adversos cardiopulmonares ines- 
pecificos, porem potencialmente graves, mesmo no caso da injegao 
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rapida de uma simples solugao salina. A maioria dos farmacos 
deveria ser administrada em um periodo de 1 minuto, o que se 
aproxima do tempo da circulagao do sangue pelo organismo. Este 
procedimento evita concentragoes transitorias altas, alem de per- 
mitir a interrupgao no caso de qualquer efeito indesejavel obser- 
vado durante o curso da injegao. 

Uma grande desvantagem da via intravenosa e que, uma vez 
injetado o farmaco, muito pouco pode ser feito para remove-lo 
da corrente circulatoria. Quando uma resposta adversa e obser- 
vada com outra via de administragao, a absorgao posterior pode, 
em geral, ser retardada ou ate mesmo evitada. As reagoes toxicas 
a farmacos administrados intravenosamente costumam ser instan- 
taneas e graves. Eventos anafilaticos que levam a risco de morte 
sao tambem mais provaveis pela possibilidade de uma reagao 
antigeno-anticorpo maciga. Outras complicagoes da injegao intra¬ 
venosa incluem vasculite e embolia (decorrentes de irritagao pelo 
farmaco, presenga de material particulado na solugao de injegao, 
ou trauma pela agulha), febre [decorrente de injegoes de piroge- 
nos, como os lipopolissacarideos bacterianos), infecgao, e forma- 
gao de hematomas. Finalmente, a injegao intra-arterial acidental 
de farmacos destinados a uso intravenoso (p. ex., prometazina} 
pode levar a arterioespasmo, gangrena e perda de membros. 

Via intramuscular 

A via intramuscular e frequentemente selecionada para farmacos 
que nao podem ser administrados por via oral em fungao de 
absorgao lenta ou erratica, alta porcentagem de inativagao ou falta 
de cooperagao do paciente. A taxa de absorgao a partir de um sitio 
intramuscular e governada pelos mesmos fatores que influenciam 
a captagao gastrintestinal, como o coeficiente de partigao oleo/ 
agua, o grau de ionizagao e o tamanho da molecula. Apesar desses 
fatores, entretanto, muitos farmacos sao absorvidos em velocida- 
des aproximadamente iguais. A unica barreira que separa um 
farmaco depositado intramuscularmente da corrente circulatoria 
e o endotelio capilar, uma membrana multicelular com grandes 
aberturas intercelulares. Muitas substancias lipo-insoluveis podem 
passar para o compartimento vascular atraves dessas aberturas, e 
ate mesmo proteinas podem ser absorvidas. Nessas circunstancias, 
o fluxo sanguineo pelo tecido costuma ser o principal determi- 
nante da velocidade de absorgao do farmaco. Os musculos com 
fluxo sanguineo alto (p. ex., o deltoide) permitem absorgao mais 
rapida do que aqueles com fluxos menores (p. ex., o gluteo ma- 
ximo). Em geral, 5 a 30 minutos sao necessarios para o inicio do 
efeito do farmaco, mas esse periodo de latencia pode ser contro- 
lado em certo grau. O exercicio aumenta muito a velocidade da 
absorgao pela estimulagao da circulagao local. Ao contrario, a 
absorgao e minimizada pela aplicagao de gelo ou (em uma emer- 
gencia] de torniquetes. 

Com a excegao de alguns poucos farmacos que sao relativa- 
mente insoluveis no pH do tecido (p. ex., diazepam, fenitoina], a 
absorgao a partir de uma injegao intramuscular em geral e rapida 
e completa. Nao obstante, algumas formulagoes tern sido desen- 
volvidas para promover liberagao prolongada e fixa do farmaco. 
Essas preparagoes de deposito [depot] consistem em farmacos 
fabricados como sais insoluveis ou dispensados em veiculos oleo- 
sos, ou ambos, como a penicilina procaina suspensa em oleo de 
amendoim. Volumes relativamente grandes de solugao podem ser 
administrados por essa via, porem e frequente haver dor no local 
da injegao, e alguns farmacos (p. ex., doxiciclina) sao muito irri- 
tantes para serem administrados desta forma. 

Via subcutanea 

A injegao de farmacos no tecido conectivo subcutaneo e um 
metodo muito utilizado para agentes que podem ser administra¬ 
dos em volumes pequenos (< 2 mL) e nao causam dano local. A 
absorgao subcutanea e semelhante a que ocorre no musculo em 
repouso, e os tempos para inicio do efeito sao comparaveis. Da 
mesma forma que na via intramuscular, a absorgao pode ser retar¬ 
dada pela diminuigao do fluxo sanguineo, ou pela aplicagao de 
pressao ou pelo resfriamento da superficie. A interrupgao farma- 
cologica da circulagao com vasoconstritores tambem e uma estra- 
tegia comum, especialmente na anestesia local. Pela facilidade de 
implantagao subcutanea, podem inserir-se pellets de farmacos 


comprimidos, as vezes misturados com uma matriz de material 
insoluvel, para permitir uma liberagao quase constante de farmaco, 
por semanas ou meses. Testosterona e diversos agentes contracep¬ 
tives progestacionais (p. ex., levonorgestrel) tern sido administra¬ 
dos com sucesso por esse metodo. A absorgao lenta tambem pode 
ser alcangada pelo uso de formas de deposito, da mesma forma 
que descrito para as injegoes intramusculares. 

Quando e eleita a administragao subcutanea para efeito siste- 
mico, pode ser vantajoso acelerar a absorgao do farmaco. Para esse 
fim, o aquecimento do tecido promove a captagao do farmaco 
pelo aumento da circulagao local. A massagem do local da injegao, 
alem de estimular o fluxo sanguineo, ajuda a espalhar a farmaco 
e induz aumento da superficie para absorgao. Este ultimo efeito 
tambem pode ser realizado pela coadministragao de hialuronidase, 
uma enzima que degrada a matriz mucopolissacaridica do tecido 
conectivo. A disseminagao lateral das solugoes aquosas aumenta 
tanto que algumas vezes utiliza-se hialuronidase para permitir a 
injegao de grandes volumes de liquidos em situagoes nas quais a 
infusao intravenosa continua esta dificultada ou e impossivel. 

Outras vias de injegao parenteral 

As injegoes intra-arteriais sao ocasionalmente realizadas quando se 
deseja um efeito localizado em um orgao particular ou area do 
organismo. Os exemplos mais comuns sao as injegoes de contrastes 
radiopacos para uso diagnostico e agentes antineoplasicos para 
controlar tumores localizados. A administragao intratecal e utili- 
zada quando se necessita de acesso direto do farmaco ao sistema 
nervoso central (SNC). As indicagoes para as injegoes no espago 
subaracnoide incluem a produgao de anestesia espinal com anes- 
tesicos locais e o tratamento de infeegoes agudas do SNC com 
antibioticos. A infusao intraperitoneal de liquidos e um substitute 
util da hemodialise no tratamento do envenenamento por far¬ 
macos. Apesar de a injegao intraperitoneal ser utilizada com mais 
frequencia em experimentagao animal, os riscos de infeegao 
impedem seu uso em seres humanos. Finalmente, a injegao intra- 
ossea (tibial anterior) de farmacos de emergencia pode ser utilizada 
quando o acesso intravenoso nao pode ser obtido rapidamente. 

Todas essas tecnicas de injegoes especializadas sao potencial- 
mente perigosas para o paciente. Elas devem ser realizadas somente 
quando expressamente indicadas e somente por profissionais 
qualificados. 

Aplicagao Topica 

Os farmacos sao aplicados nas superficies epiteliais para efeitos 
locais, e menos frequentemente para absorgao sistemica. A pene- 
tragao dos farmacos atraves do epitelio e fortemente afetada pelo 
grau de queratinizagao. 

Pele 

A epiderme e um tecido altamente modificado que isola o orga¬ 
nismo do ambiente externo. A camada externa da pele (estrato 
corneo) constitui uma densa trama com a proteina queratina. Essa 
camada e impermeavel a agua e farmacos hidrossoluveis, e sua 
relativa espessura e escassez de lipideos, em contraste com outras 
membranas biologicas, retardam a difusao mesmo de agentes alta¬ 
mente lipofilicos. A natureza impermeavel da pele a farmacos 
hidrossoluveis faz com que agentes de interesse dermatologico (p. 
ex., antibioticos, fungicidas), sejam administrados por via siste¬ 
mica, apesar da acessibilidade da pele. Entretanto, para farmacos 
lipossoluveis a via percutanea costuma ser bem-sucedida para 
problemas locais. A ruptura da camada de queratina aumenta 
muito a absorgao do farmaco, especialmente de compostos hidro- 
filicos. O tecido conectivo subjacente (derme) e bastante perme- 
avel a muitos solutos, apesar de diferir da maioria dos tecidos em 
fungao de seu abundante suprimento de desvios [shunts] arterio- 
venosos, que podem fazer com que a absorgao sistemica seja 
particularmente sensivel a mudangas de temperatura. 

A resistencia geral da pele intacta a farmacos nao invalida a 
necessidade de cuidado quando se lida com agentes quimicos 
potencialmente toxicos. Documentagao suficiente sobre a absor¬ 
gao de substancias estranhas pela epiderme deixa claro que certos 
agentes podem penetrar rapidamente pela pele e causar efeitos 
sistemicos. Tais compostos incluem solventes organicos, insetici- 
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das organofosforados ou nicotinicos, alem de alguns gases que 
atuam em nervos. Tambem houve relatos de envenenamento 
grave apos aplicagao excessiva de protetores solares contendo 
anestesicos locais. Mesmo substancias lipoinsoluveis, como o 
mercurio inorganico, podem difundir-se atraves da pele se a expo- 
sigao for prolongada. 

Diversas estrategias foram adotadas em relagao aos beneficios 
de melhorar e controlar suficientemente a absorgao percutanea 
para que ela se torne uma via confiavel de administragao de far- 
macos. Um “sistema terapeutico transdermico” foi desenvolvido 
de modo a permitir captagao sistemica continua de nitroglicerina, 
escopolamina, fentanila e nicotina em (respectivamente] profila- 
xia da angina pectoris, profilaxia da cinetose, tratamento da dor 
cronica e auxilio no abandono do habito de fumar. O sistema e 
um adesivo [patch] complexo que consiste em um revestimento 
externo impermeavel, um reservatorio contendo o farmaco em 
forma de suspensao, uma membrana semipermeavel e um selo 
adesivo interno. 

Descobriu-se no inicio da decada de 1960 que o solvente 
industrial dimetilsulfoxido promove a absorgao percutanea de 
farmacos hidrossoluveis. O potencial para tratamento facilitado 
de pacientes artriticos e outros oferecido por este carreador de 
farmacos gerou muito entusiasmo. Entretanto, relatos subsequen- 
tes de reagoes adversas em animais diminuiram o interesse ate 
quando, ao final dos anos 1970, foi promovido como um agente 
eficaz para o alivio sintomatico de uma variedade de transtornos 
musculoesqueleticos e do colageno. Apesar de amplamente dispo- 
nivel como um fitoterapico, o dimetilsulfoxido e atualmente apro- 
vado pela FDA somente para o tratamento de cistite intersticial. 

Outro metodo para melhorar a penetragao de farmacos pela 
epiderme e o uso de curativos oclusivos. Esses curativos retem 
umidade e promovem a desorganizagao da camada cornea pelo 
processo de maceragao. Finalmente, a tecnica de iontoforese e 
discutida posteriormente. 

Membranas mucosas 

A aplicagao topica de farmacos a membranas mucosas oferece 
diversas vantagens potenciais para tratamento local. Muitas vezes 
o clinico pode visualizar os tecidos, permitindo um posiciona- 
mento preciso do farmaco. O uso dessa via normalmente mini- 
miza os efeitos sistemicos, e fornece uma concentragao otima do 
farmaco na area tratada. Diferentemente do que ocorre na pele, 
os farmacos nao tern dificuldade de permear as membranas mu¬ 
cosas e atuar em problemas localizados. A absorgao sistemica de 
farmacos lipofilicos a partir de membranas mucosas ocorre rapi- 
damente. Antes de este fato ser amplamente reconhecido, a apli¬ 
cagao topica de tetracaina nas mucosas faringea e traqueal era a 
causa mais importante de superdosagem por anestesico local. Na 
Odontologia, o uso de corticosteroides para tratar de problemas 
inflamatorios tambem gerou respostas sistemicas, como supressao 
da fungao adrenocortical pela triancinolona. Apesar de esses 
efeitos geralmente serem leves e transitorios, podem criar proble¬ 
mas para pacientes com hipertensao, diabetes melito ou ulcera 
peptica. Tratamentos locais tambem podem afetar a saude siste¬ 
mica por funcionarem como estimulantes antigenicos e, no caso 
de antibioticos, pela perturbagao da flora microbiana normal e por 
promoverem o surgimento de microrganismos resistentes. 

Ocasionalmente faz-se aplicagao de farmacos em mucosas 
visando a seus efeitos sistemicos. Alem das vias de administragao 
sublingual e retal discutidas previamente, a mucosa nasal oferece 
uma via conveniente para absorgao de determinados agentes. A 
desmopressina, utilizada no tratamento do diabetes insipido, e o 
butorfanol, um potente analgesico, sao exemplos de farmacos que 
podem ser administrados por via intranasal. 

Iontoforese 

A iontoforese e o transporte eletrico de farmacos com carga posi- 
tiva ou negativa atraves da superficie dos tecidos. A tecnica envolve 
a passagem de uma corrente eletrica direta de polaridade apro- 
priada pela solugao do farmaco e pelo paciente. Esta tecnica per- 
mite a permeagao de membranas mucosas, pele e tecidos duros, 
ainda que a dose total liberada seja pequena e a toxicidade siste¬ 
mica improvavel. Em tratamentos dentarios as aplicagoes ionto- 


foreticas de farmacos tern sido utilizadas em algumas condigoes. 
A extragao de dentes deciduos tern sido realizada com sucesso 
apos a administragao iontoforetica de lidocaina com epinefrina 
para a anestesia de tecidos moles. 13 No caso do tratamento de 
herpes orolabial, a corrente galvanica aumenta a concentragao de 
idoxuridina no tecido ate tres vezes mais do que aquela que pode 
ser obtida com a aplicagao topica isoladamente. Provavelmente, o 
uso mais comum da iontoforese na Odontologia seja a promogao 
da captagao de F" pela dentina exposta hipersensivel. Uma solugao 
a 1 % de fluoreto de sodio administrada dessa forma produz resul- 
tados melhores do que uma pasta a 33%. 36 

DISTRIBUIGAO 

A distribuigao refere-se ao movimento dos farmacos por todo o 
organismo. A velocidade, sequencia e extensao da distribuigao 
dependem de muitos fatores: as propriedades fisioquimicas do 
farmaco, debito cardiaco e fluxo sanguineo regional, as caracteris- 
ticas anatomicas das membranas, o potencial eletrico e gradientes 
de pH transmembrana, a ligagao a proteinas plasmaticas e a 
tecidos de deposito, e o transporte mediado por transportadores. 
Para todas, exceto para os poucos farmacos que atuam intravas- 
cularmente, a membrana capilar constitui a primeira barreira a ser 
atravessada na viagem de um farmaco desde a corrente sanguinea 
ate seu local de agao. 

Penetracao Capilar 

Apos um farmaco ganhar acesso a circulagao sistemica, ele se dilui 
no volume plasmatico correspondente a totalidade do comparti- 
mento vascular. Para um composto administrado por via intrave- 
nosa, este processo requer somente alguns minutos para se 
completar, enquanto para farmacos administrados por outras vias, 
a distribuigao intravascular ocorre juntamente com a absorgao. A 
transferencia de farmacos para fora da corrente circulatoria e 
governada pelos mesmos fatores que controlam sua entrada. Os 
farmacos lipofilicos difundem-se atraves da membrana capilar 
com extrema rapidez. A transferencia e tao veloz que o equilibrio 
com o liquido intersticial e praticamente instantaneo. Nessas con¬ 
digoes, a taxa de captagao do farmaco flea determinada pelo fluxo 
sanguineo do tecido em questao. Os orgaos bem perfundidos sa- 
turam-se com o farmaco bem antes que muitos outros tecidos 
tenham tido a chance de alcangar ate mesmo uma fragao da con¬ 
centragao de equilibrio. Os farmacos hidrossoluveis difundem-se 
atraves de aberturas localizadas entre celulas endoteliais adjacen- 
tes. Com estes agentes, o movimento transcapilar e mais lento do 
que para farmacos com alto coeficiente de partigao oleo/agua e e 
inversamente proporcional ao peso molecular. Com o aumento 
do peso molecular para alem de 20 a 30 kDa, a difusao aquosa 
paracelular deixa de ser quantitativamente importante. Evidencias 
atuais sugerem que o movimento transcelular com base em cave- 
olas e o principal metodo de transporte para farmacos volumosos. 
A convecgao pode tambem ser importante nos leitos vasculares 
com aberturas amplas entre as celulas endoteliais e assume rele- 
vancia especial quando sinalizadores inflamatorios fazem com que 
as vias paracelulares ampliem-se. 34 

Entrada de Farmacos nas Celulas 

Conforme previamente discutido, a membrana celular atua como 
uma barreira semipermeavel, admitindo alguns farmacos dentro 
da celula e excluindo outros. Compostos apolares lipossoluveis 
distribuem-se em quantidades iguais dos dois lados das membra¬ 
nas plasmaticas, mas a distribuigao de eletrolitos fracos no equili¬ 
brio e mais complexa. O pH intracelular e de aproximadamente 
7,0, diferindo pouco do pH do liquido extracelular, que e 7,4. 
Os farmacos acidos com pK a inferior a 8,0 tendem a permanecer 
fora da celula, enquanto os basicos com pK a superior a 6,0 tendem 
a acumular-se dentro da celula. Como a concentragao diferencial 
atraves da membrana celular baseada em um gradiente de pH de 
0,4 pode chegar a 2,5:1, o status acido-basico de um paciente pode 
afetar de modo significativo a dose/resposta a eletrolitos fracos 
que atuem intracelularmente. (A influencia do pH na distribuigao 
dos anestesicos locais atraves de membranas nervosas esta descrita 
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no Cap. 16.) Os ions, a nao ser que sejam muito pequenos (peso 
molecular a partir de 60 Da) ou levados por transportadores 
ligados a membrana, atravessam as membranas da celula com 
dificuldade, se e que o conseguem. No equilibrio, os farmacos 
carregados que ganham acesso a celula por difusao passiva distri- 
buem-se de acordo com seu gradiente eletroquimico atraves da 
membrana. 

Distribuigao Restrita 

Em alguns tecidos ou orgaos, as relagoes anatomicas e os trans¬ 
portadores de membrana isolam os liquidos intersticiais ou trans- 
celulares do espago extracelular geral e restringem o acesso 
intracelular aos farmacos. Os exemplos mais importantes para a 
terapeutica incluem o SNC e a circulagao fetal. 

Sistema nervoso central 

A entrada de farmacos no SNC depende de sua lipossolubilidade 
de um modo incomum. A maioria dos farmacos com alto coefi- 
ciente de partigao oleo/agua e captada muito rapidamente, o que 
e exemplificado pelo imediato inicio da anestesia geral apos 
injegao intravenosa de tiopental. A rapida distribuigao de farmacos 
lipofilicos no encefalo e na medula espinal deve-se ao fato de o 
SNC receber aproximadamente 15% do debito cardiaco, apesar 
de compor apenas 2% do peso total do organismo. Apesar desse 
favoravel suprimento de sangue, os farmacos que sao pouco lipos¬ 
soluveis sao excluidos do espago extracelular cerebral. Diferente- 
mente dos capilares da maioria dos tecidos, as celulas endoteliais 
do SNC sao justapostas por jungoes oclusivas {tight junctions) que 
permitem a entrada de farmacos hidrossoluveis apenas a agentes 
com raio molecular efetivo de 8 A ou menos. Moleculas relativa- 
mente grandes (p. ex., inulina, com peso molecular de 5.000 Da), 
que passam sem dificuldade para o espago intersticial, sao com- 
pletamente barradas, e a maioria de outros farmacos que depen¬ 
dent de vias paracelulares para penetragao e pesando mais de 100 
a 200 Da sao consideravelmente retardados. 

Um segundo impedimento para a transferencia de ions e 
outras substancias hidrossoluveis e o revestimento celular que 
envolve os capilares do cerebro. Esta camada e composta por 
prolongamentos que se estendem a partir dos astrocitos do tecido 
conetivo. Embora a cobertura da superficie capilar ser incompleta, 
ela e suficiente para retardar a difusao de todos os compostos, a 
nao ser dos altamente lipossoluveis. 

Um terceiro fator que limita o acesso dos farmacos ao SNC 
e uma vasta colegao de transportadores de membrana, que ex- 
portam eficientemente os farmacos que penetram nas celulas 
endoteliais (Fig. 2-7). Os exportadores como a glicoproteina P cons¬ 
tituent a unica forma eficaz de excluir substancias hidrofobicas 
toxicas do cerebro. A combinagao de endotelio capilar modifica- 
do, revestimento astrocitario e sistema de carregadores exportado¬ 
res constitui a barreira hematencefalica. 

Os farmacos tambem podem ter acesso ao SNC pelo plexo 
coroide. Cada plexo coroide e composto por uma rede de peque¬ 
nos vasos e capilares que se projetam em um espago ventricular, 
recoberto por uma camada de celulas epiteliais especificamente 
adaptadas para a secregao do liquido cerebroespinal. A difusao de 
farmacos pelo epitelio do plexo coroide e para o liquido cerebro¬ 
espinal restringe-se apenas a farmacos altamente lipossoluveis, 
indicando a existencia de uma barreira funcional analoga entre o 
sangue e o liquido cerebroespinal. Na realidade, o plexo coroide 
e o liquido cerebroespinal estao mais envolvidos com a remogao 
de farmacos do SNC do que com sua entrada. O liquido cerebro¬ 
espinal, secretado nos ventriculos terceiro, quarto e lateral, 
move-se por fluxo de volume pelo sistema ventriculocisternal de 
modo a banhar as superficies do encefalo e da medula espinal 
antes de sair pelas vilosidades aracnoides. Os farmacos presentes 
no liquido extracelular do SNC podem difundir-se livremente no 
liquido cerebroespinal. Como a quantidade total de liquido cere¬ 
broespinal (150 mL) tern aproximadamente o mesmo volume do 
espago intersticial, e sua taxa de renovagao e razoavelmente rapida 
(10% por hora), a remogao de farmacos do liquido cerebroespinal 
por fluxo de volume pelas vilosidades aracnoides pode ocorrer de 
modo que um agente presente no encefalo jamais consiga alcangar 
equilibrio com o sangue. A presenga de diversos transportadores 


ativos nas celulas de revestimento do plexo coroide tambem 
promove a remogao de muitos farmacos do liquido cerebroespinal 
de volta para a circulagao sistemica. 

A distribuigao seletiva de compostos no SNC implica em im¬ 
portantes consequencias terapeuticas. Alguns alcaloides direciona- 
dos para o sistema nervoso periferico podem causar disturbios 
centrais caso passem para o encefalo. A conversao de tais farmacos 
(p. ex., escopolamina) a derivados de amonio quaternario carrega¬ 
dos positivamente (p. ex., metescopolamina) impede as influen¬ 
ces sobre o SNC, mas ainda permite atividade essencialmente 
sobre o sistema nervoso periferico. Por outro lado, os farmacos 
usados em fungao de seus efeitos centrais podem beneficiar-se de 
modificagoes moleculares que aumentam sua entrada no encefalo. 
Assim, podem ser administradas doses totais mais baixas, minimi- 
zando os efeitos perifericos. 

Por vezes a barreira hematencefalica e um obstaculo para o 
tratamento. A benzilpenicilina (penicilina G), um acido organico 
hidrossoluvel com pK a de 2,6, difunde-se lentamente para o SNC 
e esta sujeito a remogao ativa pelo plexo coroide. Essa falta de 
penetragao do farmaco pode complicar o tratamento em pacientes 
com encefalite bacteriana (com o atenuante que, com frequencia, 
a permeabilidade capilar no encefalo aumenta durante a inflama- 
gao meningea). Uma abordagem inteligente para evitar a barreira 
hematencefalica e ilustrada pelo tratamento da doenga de Parkin¬ 
son. Essa condigao esta associada a uma deficiencia de dopamina 
em determinadas areas do cerebro. Contudo, a terapia de reposi- 
gao com dopamina e ineficaz, porque o farmaco e excluido pela 
barreira hematoencefalica. Para contornar este problema, utili- 
za-se levodopa, o aminoacido precursor da dopamina. Ela entra 
rapidamente no encefalo, onde e subsequentemente descarboxi- 
lada ao farmaco ativo. 

Um metodo mais drastico e potencialmente mais perigoso de 
quebrar a barreira hematencefalica e rompe-la temporariamente 
por meio de infusao de uma solugao hipertonica na arteria caro- 
tida. Por efeito osmotico, ocorre contragao das celulas endoteliais 
cerebrovasculares e consequente separagao das jungoes oclusivas, 
permitindo, entao, a entrada de farmacos hidrossoluveis. 42 Outras 
estrategias incluem a ligagao do farmaco a uma substancia carre- 
gadora, ou vetor, que e transportado para dentro do encefalo. Tais 
vetores podem consistir em moleculas naturalmente transportadas 
ou envolvem anticorpos monoclonais que tern como alvo essas 
moleculas. 50 Foram identificados alguns vetores peptidicos que 
promovem transcitose. Seu acoplamento a farmacos como a peni¬ 
cilina e a doxorrubicina aumenta muito a captagao desses agentes 
atraves da barreira hematencefalica. Uma ultima tecnica para 
melhorar a entrada de medicamentos no SNC e inibir competi- 
tivamente a exportagao ativa. Demonstrou-se que a inibigao do 
transporte pela glicoproteina P aumenta as concentragoes do anti- 
neoplasico paclitaxel no SNC em ate 10 vezes. 23 

Transferencia placentaria 

O fato de maes anestesiadas darem a luz neonatos conscientes ja 
foi erroneamente interpretado como evidencia de uma barreira 
placentaria peculiar, que excluia do feto ate farmacos lipossolu¬ 
veis. Sabe-se hoje que essas observagoes sao resultantes essencial¬ 
mente da taxa finita de transferencia de farmacos da circulagao 
materna para os tecidos fetais. Os vasos sanguineos fetais que se 
projetam em cavidades preenchidas pelo sangue materno sao 
revestidos por um sincicio unico de celulas denominadas trofoblas- 
tos. O movimento de farmacos atraves da placenta e limitado pela 
membrana do trofoblasto, que e qualitativamente semelhante a 
qualquer outra membrana plasmatica. Embora se saiba que os 
trofoblastos secretam ativamente aminoacidos e outros nutrientes 
vitais para a circulagao fetal, a entrada da maioria dos farmacos 
depende de difusao passiva atraves da barreira lipidica. Para far¬ 
macos altamente lipossoluveis como o tiopental, a distribuigao e 
retardada somente pela velocidade do fluxo sanguineo materno 
pela placenta e pelas peculiaridades da circulagao fetal que li- 
mitam a perfusao tecidual. Mesmo assim, calcula-se serem neces- 
sarios 40 minutos para que os tecidos fetais atinjam 90% de 
equilibrio com uma concentragao arterial materna constante. 41 
Limitada por uma difusao transmembrana lenta, a transferencia 
de compostos hidrossoluveis e tao ineficiente que quase nenhum 
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farmaco, apos administra^ao unica, pode chegar ao feto. Da mesma 
forma que no SNC, a glicoproteina P localizada na membrana 
plasmatica do trofoblasto voltada para o sangue materno tende a 
impedir que substancias potencialmente perigosas entrem na cir- 
culagao fetal. Nao obstante, mesmo agentes pouco lipossoluveis 
podem chegar a acumular-se no feto, caso haja administragao de 
multiplas doses a mae. 

A preocupagao a respeito da transferencia placentaria de far- 
macos decorre da possibilidade de indugao de manifestagoes 
toxicas no recem-nascido e de defeitos no desenvolvimento em- 
brionario e fetal. Esses assuntos serao discutidos no Capitulo 3. 

Volume de Distribuigao 

Os farmacos nao se distribuem igualmente por todo o organismo. 
Embora as substancias lipofilicas tendam a penetrar em todos os 
compartimentos teciduais (desde que tenham um minimo de 
hidrossolubilidade e nao sejam ejetadas ativamente), os compos- 
tos hidrofilicos em geral sao disseminados com mais restrigao. O 
volume de distribuigao (Va) e um indicador util de como os far¬ 
macos sao dispersos entre os varios compartimentos do organismo. 
Na sua forma mais simples, oVje calculado pela equagao Va = 
Q/C, na qual Q e a quantidade de farmaco administrado, e C e a 
sua concentragao plasmatica no equilibrio. O Va e a quantidade 
de agua na qual uma dose particular deve ser diluida para produzir 
uma determinada concentragao plasmatica, assumindo que ne- 
nhuma parte do farmaco tenha sido perdida por absorgao incom- 
pleta ou por biotransformagao ou eliminagao. 

O corante azul de Evans e um dos poucos farmacos que, 
tipicamente, distribuem-se somente dentro do espago vascular. 
Alguns minutos apos uma injegao intravenosa, o azul de Evans 
torna-se completamente misturado no sangue, obtendo-se um Va 
de 3 L. Este valor representa o volume total de plasma para um 
homem de 70 kg de porte medio. Entretanto, a maioria dos com- 
postos passa rapidamente do leito vascular para o compartimento 
intersticial. No equilibrio, esses farmacos sao distribuidos em um 
volume extracelular de 12 L, o que inclui os liquidos vascular e 
intersticial. Os farmacos ionicos (p. ex., aminoglicosideos] geral- 
mente estao contidos neste Va- As moleculas que podem atraves- 
sar livremente todas as membranas diluem-se na agua total do 
organismo, aproximadamente 41 L. A Figura 2-8 mostra os prin¬ 
cipals volumes dos liquidos do organismo, e a Tabela 2-1 fornece 
uma lista de agentes com seus valores de Va representativos. 

Como pode ser observado na Tabela 2-1, o Va de muitos 
compostos nao corresponde a nenhum compartimento liquido 
anatomicamente definivel. Aceitando-se que as medidas foram 
feitas corretamente, e que problemas de absorgao e eliminagao dos 
farmacos foram evitados com sucesso, diversas explicagoes podem 
ser dadas para esses resultados. A equagao do Va fornece somente 
a distribuigao aparente, em parte porque assume que os farmacos 
sao dispersos igualmente. Para ilustrar esse ponto, o Na + esta pre¬ 
sente em quase todos os liquidos organicos (com um Va real de 
41 L), mas o Va aparente (calculado) para o Na + e de apenas 18 


TABELA 2-1 


Volumes de Distribuigao de Diversos Agentes 

AGENTE 

V d (L) 

COMPARTIMENTO LIQUIDO 
CORRESPONDENTE 

Azul de Evans 

3 

Agua plasmatica 

131 lodo-albumina 

3 


Inulina 

11 


Manitol 

12 

Agua extracelular 

Amoxicilina 

15 


Na + 

18 


Enalapril 

40 

Agua total do organismo 

Ureia 

41 

Lidocaina 

77 


Tetraciclina 

100 


Atropina 

120 


Petidina 

300 


Clorpromazina 

1.500 


Propofol 

4.000 


Cloroquina 

13.000 



L. Essa discrepancia ocorre porque o Na + e expelido ativamente, 
porem de modo incompleto, da agua intracelular. Sempre havera 
diferengas entre os valores reais de Va e os valores calculados com 
base nas concentragoes compartimentais desiguais, quando for o 
caso de ions distribuidos atraves de membranas eletricamente 
polarizadas, ou de eletrolitos fracos presentes em liquidos de dife- 
rentes pH, ou ainda de farmacos que sejam transportados ativa¬ 
mente para dentro ou para fora de um espago aquoso. 

Valores de Va enormes, como os registrados para farmacos 
como o propofol e a cloroquina, em geral sao resultantes da 
ligagao com tecidos. O sequestro de compostos em celulas ou 
determinados tecidos necessariamente reduz a concentragao do 
farmaco no plasma, levando a um calculo anormalmente alto de 
Va- (De fato, nenhum farmaco poderia ter um Vd real >41 L em 
um adulto tipico.) A ligagao a proteinas plasmaticas tambem pode 
afetar as determinagoes de Vd- Como normalmente o farmaco 
total e quantificado no plasma, a ligagao as proteinas plasmaticas 
superestima artificialmente a concentragao do farmaco e diminui 
o Vd- Caso seja quantificado o farmaco livre, uma ligagao signifi- 
cativa a proteinas plasmaticas tera o mesmo efeito que a ligagao 
em sitios extravasculares. 

Ligagao dos Farmacos e Armazenamento 

A permanencia de farmacos no organismo e consideravelmente 
influenciada pela ligagao a proteinas e outros componentes teci¬ 
duais. A redugao da concentragao de soluto livre causa diminuigao 


FIGURA 2-8 Compartimentos aquosos do organismo. As membra¬ 
nas que separam o plasma do liquido intersticial, e o liquido inters¬ 
ticial da agua intracelular estao indicadas pelas linhas tracejadas. Na 
parte superior da figura estao os respectivos volumes para um 
homem de 70 kg; na parte inferior estao as porcentagens do peso 
corporeo total. Dos farmacos mostrados, A fica restrito ao plasma (P), 
B distribui-se pelo compartimento extracelular (plasma + liquido 
intersticial), e C e disseminado pela agua total do organismo. 


Rights were not granted to include this figure in electronic media 
Please refer to the printed publication. 
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da velocidade de passagem pelas membranas e pode alterar a 
distribuigao dos farmacos no equilibrio, afetando as determinagoes 
do Vj. O sequestro de farmacos tambem pode influenciar nos 
processos de absorgao, biotransformagao e eliminagao. 

Ligagao a proteinas plasmaticas 

Muitos farmacos associam-se a proteinas plasmaticas, especial- 
mente a albumina. A albumina e a proteina predominante no 
plasma, contem cerca de 200 grupos funcionais ionizados por 
molecula e possui a capacidade de ligar muitas substancias distin- 
tas ao mesmo tempo. A segunda proteina plasmatica, a oq-glico- 
proteina acida (tambem conhecida como orosomucoide], e uma 
importante "aceptora” de agentes basicos ou cationicos. A trans- 
cortina (que e especifica para corticosteroides e poucos outros 
agentes), outras globulinas e diversas lipoproteinas desempenham 
papel mais limitado na ligagao de farmacos. 

A uniao reversivel de farmacos a proteinas plasmaticas e 
semelhante as combinagoes farmaco-receptor, pois a reagao 
obedece a lei da agao das massas, da seguinte forma: 

Farmaco + Proteina ^ Complexo farmaco-proteina 

A ligagao possui capacidade limitada porque o numero de sitios 
de ligagao e finito. Em concentragoes inferiores a constante de 
dissociagao da ligagao, a fragao ligada e um valor fixo; em concen¬ 
tragoes superiores, a fragao ligada varia inversamente com a con¬ 
centragao do farmaco. Na clinica, a porcentagem de farmaco 
ligado geralmente nao se altera nas faixas de doses usadas tera- 
peuticamente, e pode-se propor para a maioria dos farmacos um 
valor fixo de ligagao (p. ex., 99% para o diazepam; Tabela 2-2). 
Os farmacos diferem muito em sua afinidade pelas proteinas 
plasmaticas; a porcentagem de ligagao de agentes individuals varia 
de 0% a 100%. 

A ligagao dos agentes no interior do compartimento vascular 
reduz o gradiente de concentragao de farmaco livre atraves da 
membrana capilar e retarda sua saida do plasma para o espago 
extracelular. A medida que as moleculas livres deixam a circulagao, 
uma parte do farmaco ligado se dissocia de acordo com a lei da 
agao das massas e se torna disponivel para o transporte. A veloci¬ 
dade de distribuigao geralmente e alterada pela ligagao a proteinas 
plasmaticas, mas nao sua extensao. Existem excegoes. A ligagao do 
azul de Evans e tao forte que o composto e quase totalmente retido 
na corrente sanguinea. Para um farmaco que apresenta 95% de 
ligagao no plasma, pouco mais da metade da dose total permane- 
cera no espago intravascular, assumindo-se que o agente nao esta 
sequestrado em nenhum outro local. Contudo, os farmacos que se 
ligam extensivamente a proteinas plasmaticas, mas de forma rever¬ 
sivel, ligam-se tambem a elementos teciduais, diminuindo assim a 
fragao de farmaco no plasma para menos do que um tergo do total, 
mesmo nos casos mais extremos. Uma contribuigao para a ligagao 
extravascular e o fato de cerca de 60% do total de albumina do 
organismo situarem-se no compartimento extravascular, e aproxi- 
madamente 4% do conteudo de albumina total sao trocados por 
hora entre os dois compartimentos. 


A reversibilidade da ligagao faz com que as proteinas plasma¬ 
ticas atuem como um reservatorio. Os agentes devem ocasional- 
mente ser administrados em grandes “doses de ataque” para saturar 
os sitios de ligagao e garantir que as concentragoes terapeuticas 
no sitio de agao sejam atingidas. Quando estabelecidos, os reser- 
vatorios de farmaco ligado podem proporcionar alguns beneficios. 
As flutuagoes na concentragao plasmatica resultantes dos esque- 
mas intermitentes de dosagem podem ser mantidas em niveis mi- 
nimos. A medida que uma dose e absorvida, uma fragao se torna 
ligada, e so sera liberada quando a biotransformagao e a elimina¬ 
gao reduzirem o titulo de farmaco livre. Com frequencia, a ligagao 
dos farmacos prolonga a duragao da agao, o que pode permitir 
que a administragao seja espagada com mais conveniencia do que 
seria possivel de outro modo. 

A filtragao glomerular e a captagao hepatica passiva envolvem 
somente o farmaco livre, isto e, uma ligagao significativa pode 
diminuir a biotransformagao e a eliminagao de farmacos. Entre- 
tanto, quando compostos sao captados ativamente ou rapidamente 
por qualquer outro mecanismo pelos orgaos de eliminagao, a 
reversibilidade instantanea da ligagao pode levar a uma taxa de 
eliminagao mais rapida do que o normal. A benzilpenicilina (peni- 
cilina G) e secretada na urina tao eficientemente que o fluxo san- 
guineo renal torna-se quase completamente livre do antibiotico 
em uma unica passagem. Dado que a ligagao a albumina fornece 
ao rim mais farmaco total por unidade de tempo, a secregao ocorre 
mais rapidamente do que aconteceria se o farmaco estivesse dis- 
tribuido de forma mais uniforme pelo organismo. 

Duas preocupagoes clinicas potenciais relacionadas com 
ligagao a proteinas plasmaticas envolvem a variabilidade indivi¬ 
dual quanto a eficacia de ligagao e a possibilidade de interagoes 
medicamentosas. As diferengas na ligagao de farmacos afetam a 
concentragao de farmaco livre dentro na corrente sanguinea, e 
podem levar, por um lado, a terapia insuficiente e, por outro, a 
superdosagens. A incomum sensibilidade ao diazepam observada 
em pacientes hipoalbuminemicos deveria ser levada em conta 
quando o farmaco e utilizado para sedagao intravenosa. 16 Na 
medida em que a ligagao de farmacos a proteinas plasmaticas e 
menos seletiva do que as associagoes farmaco-receptor, e relativa- 
mente comum a ocorrencia de competigao entre farmacos pelos 
sitios de ligagao. No entanto, tais interagoes podem assumir signi¬ 
ficance clinica somente quando os farmacos apresentam alta taxa 
de ligagao, sao administrados em doses altas, e possuem margem 
de seguranga estreita ou um Va pequeno. 

Ligagao em tecidos 

Conforme mencionado previamente, os farmacos capazes de se 
associarem a proteinas plasmaticas tambem podem ligar-se a cons- 
tituintes teciduais. Estas ligagoes nao impedem a movimentagao 
do farmaco para fora da corrente sanguinea, porem diminuem a 
velocidade de eliminagao. Por causa de seu tamanho agregado, o 
tecido muscular e um reservatorio significativo para muitos farma¬ 
cos. O tecido adiposo tambem e quantitativamente importante, 
especialmente para compostos com alta lipossolubilidade. Apesar 


TABELA 2-2 


Distribuigao de Farmacos na Saliva 


FARMACO 

L* 

LIGAQAO A 
PROTEINAS (%) 

P K a 

RELAQAO SALIVA/PLASMA 1 

REPOUSO ESTIMULAgAO 

Quinidina 

3.000 

89 

8,8 (b) 

3,1 

1,3 

Sulfamerazina 

0,4 

88 

7,1 (a) 

0,69 

0,55 

Diazepam 

820 

99 

3,3 (b) 

1,0 

1,0 

Etanol 

0,5 

0 

— 

1,0 

1,0 


Adaptado de Feller K, Le Petit G: On the distribution of drugs in saliva and blood plasma, Int J Clin Pharmacol Biopharm 15:468-469,1977. 
*Coeficiente de partigao oleo/agua (n-octanol como oleo). 
tReferente ao farmaco nao ligado. 
a, Acido; b, base. 
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de a captaijao no tecido adiposo ser limitada pelo baixo suprimento 
sanguineo, esse tecido constitui de 10% a mais de 50% do peso 
total do organismo, e a maior parte de uma dose de um farmaco 
lipofilico pode ficar acumulada na gordura por algumas horas. 
Certos tecidos possuem afinidade incomum por determinados 
farmacos. A cloroquina e a quinacrina, dois agentes antimalaricos, 
concentram-se altamente no figado. A guanetidina e outros com- 
postos de amonio quaternario aderem-se a residuos carregados 
negativamente nas secrecoes mucosas do trato gastrintestinal. 

A ligagao de farmacos a receptores merece atenfao especial. 
Apesar de importante no sentido farmacologico, a contribui^ao 
das interagoes farmaco-receptor para a quantidade total de ligacao 
em geral e bem pequena. Quando se considera a distribuifao por 
todo o organismo e os varios tipos de captajao, a porcentagem de 
farmaco administrado que realmente chega ao receptor para 
evocar uma resposta e quantitativamente desprezivel. 

Armazenamento 

A associagao entre farmacos e elementos teciduais pode ser tao 
estavel que e apropriado discutir esta ligacao em termos de arma¬ 
zenamento. Quando os farmacos sao armazenados, eles nao estao 
prontamente disponiveis para liberacao e, em geral, nao prolon- 
gam a duracao da agao. Alguns dos exemplos mais comuns de 
armazenamento envolvem os tecidos mineralizados e a gordura. 
Os ions com afinidade pelos ossos, como F" e chumbo, e os quelan- 
tes de Ca 2+ , como as tetraciclinas, podem depositar-se juntamente 
com os sais osseos durante a mineralizafao ou ficarem associados 
aos cristais de hidroxiapatita existentes. Estando em forma essen- 
cialmente insoluvel, a remo^ao completa dessas substancias e 
dificil ou mesmo impossivel. A mineralizajao de ossos e dentes 
pode beneficiar-se de concentracoes apropriadas de F", mas a 
maior parte das alterajoes induzidas por farmacos e prejudicial. 
O armazenamento de metais radioativos (p. ex., estroncio 90) em 
ossos pode levar ao desenvolvimento de leucemia, sarcoma oste- 
ogenico e outras formas de neoplasia. O acido zoledronico com- 
porta-se de modo excepcional, pois seu armazenamento em ossos 
aumenta a duracao da agao. Administrado uma vez ao ano para o 
tratamento da osteoporose pos-menopausa, o acido zoledronico e 
capturado pelo novo osso formado durante o remodelamento e e 
sequestrado. Mais tarde, a medida que os osteoclastos reiniciam a 
renova£ao ossea naquela area, o acido zoledronico entao liberado 
inibe a continuagao da atividade dessas celulas. 

Diversos anestesicos gerais (p. ex., sevoflurano) e alguns inse- 
ticidas lipofilicos (p. ex., clorofenotano, tambem conhecido como 
DDT) geralmente sao capturados pela gordura. Apesar de esse 
armazenamento nao ser perigoso, a liberacao lenta dessas substan¬ 
cias tern sido associada a varios problemas medicos. 31,41 A prote- 
inas plasmaticas nao costumam estar associadas ao armazenamento 
de farmacos, apesar de o acido 3-hidroxi-2,4,6-tri-iodo-a-etilidro- 
cinamico, um contraste radiologico atualmente obsolete, exibir 
uma meia-vida de ligacao (ti/ 2 ; nesse caso, o tempo necessario para 
metade do farmaco ligado dissociar-se da albumina) de aproxima- 
damente 2,5 anos. 

Redistribuicao 

Farmacos altamente lipofilicos, especialmente quando administra- 
dos por via intravenosa em bolo, possuem a caracteristica de passar 
por varias fases de distribuigao: uma transferencia inicial para os 
orgaos muito vascularizados (cerebro, corafao, rins, figado e 
pulmoes), seguida pela redistribuicao progressiva para tecidos 
menos vascularizados (musculo, pele e finalmente, tecido adiposo). 
Quando o orgao-alvo do farmaco possui alto fluxo sanguineo por 
unidade de massa, a redistribuicao pode acarretar termino abrupto 
dos efeitos. O tiopental foi extensamente estudado a esse respeito 
(Fig. 2-9). 32 O inicio da anestesia com o tiopental e quase instan- 
taneo; entretanto, a consciencia e perdida apenas temporariamen- 
te, e o paciente desperta em aproximadamente 15 minutos. O 
rapido inicio e a breve duracao do efeito do tiopental refletem a 
rapidez com que o agente se equilibra entre o sangue e o SNC. 
Pouco apos o pico encefalico ser atingido (em 30 a 90 segundos), 
a concentracao comeca a diminuir a medida que o tiopental con- 
tinua a ser absorvido pela massa muscular relativamente grande. 
A consciencia retorna quase ao mesmo tempo em que o musculo 



FICURA 2-9 Redistribuicao do tiopental. VRC, grupo de tecidos 
ricos em vasos ( vessel-rich group), incluindo cerebro, coracao, pulmoes, 
rins e figado. (Redesenhado de Saidman LJ: Uptake, distribution and 
elimination of barbiturates. In Eger E II, editor: Anesthetic uptake and 
action, Baltimore, 1974, Williams & Wilkins.) 


alcanca o equilibrio com o sangue. Depois disso, as concentracoes 
no cerebro e no musculo fleam paralelas a curva de decaimento 
do plasma com a lenta passagem do farmaco para o tecido adiposo. 
Se nao fosse a redistribuicao o tiopental seria um farmaco de 
relativa longa-duracao, pois seu ti /2 metabolico e de aproximada¬ 
mente 10 horas. Quando o reservatorio do tecido adiposo torna-se 
saturado com injecoes repetidas, o tiopental assume as caracteris- 
ticas de um anestesico de longa duracao. 

Saliva 

A transferencia de farmacos para a saliva pode ser encarada como 
uma forma de redistribuicao, pois os farmacos recuperam o acesso 
a circulacao sistemica apos a saliva ser deglutida. Apesar de nao 
estar envolvida na eliminacao de farmacos, a passagem de agentes 
para a saliva e de interesse farmacologico em outros dois aspectos. 
Primeiro, os farmacos que ganham acesso ao ambiente oral a partir 
da circulacao sistemica podem afetar microrganismos ou a su- 
perficie dos tecidos bucais. Apesar de essas influencias geralmente 
serem indesej aveis, um farmaco desenvolvido para efeito local, 
como a prevencao de caries, poderia ser administrado por via 
sistemica de modo a atingir uma concentracao terapeutica mantida 
na saliva, evitando a necessidade de aplicacoes intraorais. O segun- 
do interesse farmacologico da saliva vem do fato de que as deter- 
minacoes de farmacos na saliva podem fornecer uma medida nao 
invasiva de sua concentracao plasmatica livre. Como a concentra¬ 
cao livre do farmaco no plasma tende a ser o principal determi- 
nante da resposta do paciente, a quantificacao do farmaco na saliva 
para a terapeutica tern grande potencial. Os estudos clinicos docu- 
mentaram uma complexa correlacao entre os niveis de farmacos 
no plasma e na saliva, a qual deve ser completamente compreen- 
dida antes que a monitorizacao salivar possa ser utilizada com 

4 46 

sucesso. 1 

Os farmacos podem penetrar nos liquidos orais provindo de 
diversas fontes: (1) difusao passiva atraves das celulas alveolares e 
dos dutos das glandulas salivares; (2) transporte ativo para a saliva; 
(3) difusao passiva atraves do epitelio oral, e (4) fluxo de volume 
dos liquidos a partir do sulco crevicular gengival. Dessas opcoes, 
a primeira e a mais importante, e a quarta a menos importante 
(exceto para farmacos que nao podem ter acesso por nenhuma 
outra via). Como mostrado na Tabela 2-2, a concentracao salivar 
de um farmaco e influenciada por diversos fatores. 11 Os agentes 
que sao relativamente lipossoluveis (p. ex., o diazepam) ou de 
tamanho muito pequeno (p. ex., o etanol) normalmente nao tern 
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dificuldade em entrar em equilibrio com a saliva. Como somente 
a fra^ao livre de um farmaco esta envolvida na distribu^ao atraves 
da membrana e como o compartimento salivar e bem pequeno 
quando comparado ao espafo intravascular total, a ligajao a pro- 
teinas nao afeta a relagao saliva/plasma do farmaco livre (p. ex., 
diazepam e paracetamol). Com rela 9 ao aos eletrolitos fracos, a 
disparidade de pH entre o plasma e a saliva, que e mais acida, faz 
com que as bases de pKa superior a 5,5 [p. ex., quinidina) fiquem 
concentradas na saliva, e o efeito oposto para acidos com pKa 
inferior a 8,5 (p. ex., sulfamerazina). Finalmente, a velocidade do 
fluxo salivar pode alterar as concentra 9 oes intraorais de pelo 
menos duas formas. O aumento da produ 9 ao salivar pode superar 
a velocidade de difusao de farmacos com lipossolubilidade mode- 
rada ou baixa (p.ex., paracetamol), reduzindo a rela 9 ao saliva/ 
plasma. Alem disso, o pH da saliva estimulada tende a aproxi- 
mar-se de 7,4, eliminando a distribui 9 ao desigual dos farmacos 
com base no pH (p. ex., quinidina). Para alguns acidos fracos (p. 
ex., sulfamerazina), essas duas influencias sobre a concentra 9 ao de 
farmacos podem tender a cancelar-se mutuamente. 

O transporte ativo e um "coringa” com respeito a previsibi- 
lidade da entrada de farmacos na saliva baseada em suas carac- 
teristicas fisioquimicas. A digoxina e secretada ativamente na 
saliva pela glicoproteina-P, fator que efetivamente duplica a 
rela 9 ao saliva/plasma esperada de 1/1 para farmacos neutros 
bem lipossoluveis. A coadministra 9 §o de inibidores da glicopro- 
teina P reduz de forma significativa a rela 9 ao saliva/plasma, da 
mesma forma que os polimorfismos que alteram a atividade da 
glicoproteina P. 5 

METABOLISMO 

A biotransforma 9 ao metabolica e a principal via para o termino 
dos efeitos farmacologicos, e costuma ser um pre-requisito para a 
elimina 9 ao de agentes quimicos lipossoluveis. Do ponto de vista 
evolucionario, os mecanismos de biotransforma 9 ao de substancias 
lipossoluveis para compostos com menor coeficiente de parti 9 ao 
oleo/agua parecem necessarios para os vertebrados de vida terres- 
tre. A restri 9 ao para elimina 9 ao de produtos de excre 9 ao em 
volumes limitados de agua imposta aos animais terrestres impede 
a elimina 9 ao de farmacos com alta lipossolubilidade. Nos seres 
humanos, os rins representam a principal via para a elimina 9 ao de 
farmacos. Todos os compostos presentes na forma livre no plasma 
estao presentes no filtrado glomerular. Os compostos polares 
tendem a permanecer no tubulo renal durante a fase de reabsor 9 ao 
da forma 9 ao da urina, enquanto os agentes quimicos lipossoluveis 
difundem-se de volta para a circula 9 ao sistemica. Como a concen- 
tra 9 ao urinaria de um nao eletrolito lipossoluvel deve, teorica- 
mente, igualar-se a concentra 9 ao livre no plasma, a taxa de 
elimina 9 ao renal (levando-se em conta um debito urinario de 1 L/ 
dia a 1,5 L/dia) e pequena para farmacos que possuem um Va 
relativamente grande. Ja os seres de habitat aquatico encontram 
pouca dificuldade em eliminar os agentes quimicos lipofilicos. As 
substancias com alto coeficiente de parti 9 ao oleo/agua difundem-se 
rapidamente pela membrana das guelras e se perdem na agua 
circundante. Os sistemas enzimaticos altamente desenvolvidos 
para a metaboliza 9 ao de farmacos nas especies terrestres muitas 
vezes estao ausentes nos organismos marinhos e de agua doce. 

Historicamente, o termo destoxificagao foi utilizado em re¬ 
ferenda a biotransforma 9 ao de farmacos. Apesar de diversos 
compostos serem transformados em metabolitos inertes pela 
transforma 9 ao metabolica, esse nao e sempre o caso. Diversos 
farmacos produzem metabolitos com atividade total ou parcial, 
e alguns dao origem a derivados com efeitos novos ou altamente 
toxicos. Um numero crescente de agentes necessita de ativa 9 ao 
quimica para exercer seu efeito terapeutico (p. ex., ciclofosfa- 
mida, mercaptopurina, metildopa e sulindaco). A melhor gene- 
raliza 9 ao possivel a respeito da biotransforma 9 ao de farmacos e 
que os agentes sao, ao final, convertidos a compostos polares, 
relativamente nao lipossoluveis, que sao suscetiveis a elimina 9 ao 
renal, biliar, ou ambas. 

A biotransforma 9 ao de farmacos pode ser dividida de acordo 
com os tipos de rea 9 oes envolvidas e onde elas ocorrem. As 


rea 9 oes nao sinteticas incluem as diversas transforma 9 oes da estru- 
tura da molecula: oxida 9 ao, redu 9 §o e hidrolise. Esses eventos 
tambem sao denominados rea 9 oes de fase I porque frequente- 
mente representam o estagio inicial da biotransforma 9 ao. Um 
desfecho comum das rea 9 oes de fase lea adi 9 ao ou a exposi 9 ao 
de um ou mais grupamentos funcionais: —COOH, —NH 2 , 
—O, —OH, ou —SH. As rea 9 oes sinteticas, ou rea 9 oes de fase 
II, consistem na conjuga 9 ao de farmacos ou seus metabolitos com 
grupamentos funcionais, fornecidos por cofatores endogenos. Os 
farmacos podem ser biotransformados por praticamente qualquer 
orgao do organismo, porem, quantitativamente, os sistemas de 
enzimas mais importantes para a biotransforma 9 ao de substancias 
exogenas estao localizados no figado. 

Biotransforma^ao Microssomica Hepatica 

Cada hepatocito contem uma extensa rede de reticulo endoplas- 
matico liso que catalisa a biotransforma 9 ao de diversos agentes 
quimicos endogenos (p. ex., bilirrubina, tiroxina e esteroides). Os 
estudos dos elementos reticulares fragmentados isolados juntamen- 
te com outras membranas estruturais na forma de microssomos 
mostraram que numerosos farmacos tambem sao quimicamente 
modificados por enzimas que se localizam nesta organela subce- 
lular. O maior numero de rea 9 oes envolve oxida 9 ao; nao obstante, 
ainda podem ocorrer redu 9 ao, hidrolise e conjuga 9 ao com acido 
glicuronico. 

O xidaq&o 

A oxida 9 ao de farmacos leva a forma 9 ao de compostos que 
tendem a ser mais polares, relativamente mais hidrofilicos e com 
menos capacidade de entrar nas celulas e ligar-se a elementos 
teciduais. As oxida 9 oes microssomicas sao catalisadas por um 
grupo de oxidases de fun 9 ao mista, assim chamadas porque um 
atomo de um dimero de oxigenio e incorporado ao farmaco, 
enquanto o outro e convertido em agua por adi 9 ao de dois atomos 
de hidrogenio. O citocromo P450 (CYP) possui grande significan- 
cia na oxida 9 ao microssomica por ser o componente que realmen- 
te se liga ao farmaco durante a biotransforma 9 ao. Esta hemoproteina 
- em realidade um grupo de isoenzimas intimamente correlatas - 
foi designada P450 porque, quando em combina 9 §o em seu estado 
reduzido com o monoxido de carbono, apresenta um pico de 
absor 9 ao a 450 A. Em seres humanos ja foram identificadas quase 
18 distintas familias de CYP, codificadas em 57 genes; 37 as prin¬ 
cipal enzimas envolvidas na biotransforma 9 ao de farmacos estao 
apresentadas na Figura 2-10. 10 

Em conjunto, a superfamilia CYP constitui ate 20% do con- 
teudo total de proteinas dos microssomos hepaticos. Ela atua como 
o aceptor terminal de eletrons em uma cadeia de transporte que 
tambem inclui a coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo 
fosfato reduzida (NADPH) e a flavoproteina NADPH-citocromo 
P450 oxido-redutase (Fig. 2-11). Em seu conjunto, as enzimas do 
citocromo P450 possuem a singular capacidade de reagir com uma 
ampla diversidade de compostos quimicos. O unico requisito iden- 
tificado para a oxida 9 ao microssomica e que o farmaco ultrapasse 
as membranas da celula o suficiente para alcazar a hemoproteina. 
A Tabela 2-3 lista as principais enzimas CYP em humanos e alguns 
farmacos que sao biotransformados por elas, e farmacos que 
podem inibir ou induzir suas atividades. 

A via geral para oxida 9 ao dos farmacos pelo sistema enzima- 
tico microssomico hepatico e apresentado na Figura 2-12. O far¬ 
maco inicialmente liga-se a uma enzima CYP oxidada (Fe 3+ ) .Esse 
complexo aceita um eletron proveniente da oxida 9 ao do NADPH 
catalisada pela flavoproteina. A seguir, e produzida uma estrutura 
ternaria pela inclusao de oxigenio molecular. A adi 9 ao de um 
segundo eletron e subsequentemente de dois protons causa 
ruptura do complexo, com regenera 9 ao da enzima CYP, produ 9 ao 
de uma molecula de agua e libera 9 ao do farmaco oxidado. 

Algumas oxida 9 oes microssomicas sao realizadas por uma 
segunda superfamilia de enzimas: as flavina mono-oxigenases 
(FMOs). Os substratos dessas enzimas contem atomos nucleofili- 
cos (nitrogenio, enxofre, fosforo e selenio) e incluem farmacos 
comuns, como a nicotina e a cimetidina. Os produtos de oxida 9 ao 
sao semelhantes aos produzidos pelas enzimas CYP, exceto que 
as FMOs raramente produzem intermediaries reativos. Como 
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FIGURA 2-10 Principals enzimas envolvidas na biotransformagao de farmacos. A porcentagem de contribuiqao de cada enzima no processo de 
biotransformacao de fase I e de fase II de farmacos esta representada pelo tamanho relativo de cada sefao do grafico correspondente. ADH, Alcool 
desidrogenase; ALDH, aldeido desidrogenase; CYP, citocromo P450; DPD, diidropirimidina desidrogenase; NQOl, NAD(P)H:quinona oxido- 
redutase (ou DT diaforase); C OMT, catecol-O-metil transferase; GST, glutationa S-transferase; HMT, histamina metiltransferase; NAT, N-acetil- 
transferase; STs, sulfotransferases; TPMT, tiopurina metiltransferase; UGTs, uridina difosfato glicuronosil-transferases. (Adaptado de Evans WE, 
Relling MV: Pharmacogenomics: translating functional genomics into rational therapeutics, Science 286:487-491, 1999.} 
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FIGURA 2-11 Localizacilo do citocromo P450 (CYP) no reticulo endoplasmatico [RE). A figura mostra niveis microscopicos crescentes de detalhes, 
expandindo as areas sequencialmente dentro de cada quadrado. Os CYPs estao principalmente imersos na superficie citoplasmatica da membrana 
do RE. Uma segunda enzima, a NADPH-citocromo P450 oxido-redutase, transfere, quando possivel, eletrons para o CYP na presence de oxigenio 
molecular, oxida substratos xenobioticos, muitos dos quais sao hidrofobicos e se dissolvem no RE. Uma especie oxido-redutase unica transfere 
eletrons para todas as isoformas de CYP no RE. Cada CYP contem um anel ferro-protoforfirina que liga e ativa o oxigenio. As substituicoes no 
anel sao de grupamentos metila (M), propionil (P) e vinil ( V ). (De Gonzalez FJ, Tukey RH: Drug metabolism. In Brunton LL, Lazo JS, Parker 
KL, editores: Goodman & Gilman's the pharmacological basis of therapeutics, 1 l a ed., New York, 2006, McGraw-Hill.) 


muitos farmacos podem ser substratos para ambas as superfami- 
lias, em geral desconhece-se a contribuigao exata de cada via 
catalitica para o metabolismo desses agentes. 

A oxida^ao de um farmaco pode dar origem a diversos pro- 
dutos diferentes. O oxigenio pode ser incorporado na forma de 
um alcool, aldeido, epoxido, cetona ou acido carboxilico em estru- 
turas como residuos alifaticos, aneis aromaticos, grupamentos 


amino, e grupamentos sulfurados. O oxigenio tambem pode subs- 
tituir um atomo de enxofre (dessulfuragao) ou um grupamento 
amino (desamina^ao), ou ele pode desaparecer do metabolico e 
hear ligado a uma unidade de hidrocarboneto liberada durante a 
desalquila^ao de nitrogenio, oxigenio, ou enxofre. Os diversos 
tipos de oxidafoes microssomicas sao revistos juntamente com 
outras reajoes de fase I na Tabela 2-4. 
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TABELA 2-3 


Principais Enzimas do Citocromo P450 e Substratos, Inibidores e Indutores Representatives 


CYP SUBSTRATOS INIBIDORES INDUTORES 


1A1/2 


2A6 

2B6 


Paracetamol, amitriptilina, cafefna, clozapina, 
estradiol, haloperidol, imipramina, mexiletina, 
naproxeno, ondansetrona, propranolol, 
ropivacafna, tamoxifeno, teofilina, R-varfarina, 
zileutona 

Paracetamol, halotano, nicotina, nitrosaminas, 
acido valproico 

Bupropiona, ciclofosfamida, ifosfamida, metadona 


Amiodarona, cimetidina, 

ciprofloxacina, claritromicina, 
eritromicina, suco de pomelo 
( grapefruit ), insulina, 
ticlopidina 

Antifungicos azoicos, 

pilocarpina, tranilcipromina 
Anlodipina, metimazol, tiotepa, 
tretinofna 


2C8/9 Amitriptilina, celecoxibe, fluoxetina, fluvastatina, 

losartana, farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroidais 1 ; hipoglicemiantes orais, 
fenobarbital, fenitofna, sulfafenazol, 

S-varfarina, tamoxifeno 

2C18/19 Amitriptilina, citalopram, diazepam, indometacina, 

naproxeno, fenobarbital, fenitofna, primidona, 
progesterona, propranolol, inibidores da bomba 
de protons 

2D6 Anfetamina, bloqueadores (f-adrenergicos, 

clorfeniramina, clomipramina, clozapina, 
codefna, dextrometorfano, encainida, flecainida, 
fluoxetina, haloperidol, hidrocodona, 
metoclopramida, mexiletina, ondansetrona, 
oxicodona, paroxetina, propoxifeno, risperidona, 
selegilina, tioridazina, tramadol, antidepressivos 
tridclicos, venlafaxina 

2E1 Paracetamol, etanol, sildenafila, teofilina, 

anestesicos inalatorios volateis 

3A4/5/7 Paracetamol, alfentanila, alprazolam, amiodarona, 
atorvastatina, buspirona, clorfeniramina, 
cocafna, cortisol, ciclosporina, dapsona, 
diazepam, diidroergotamina, diidropiridinas, 
diltiazem, dronabinol, etinil-estradiol, fentanila, 
indinavir, lidocafna, lovastatina, macrolfdeos, 
metadona, miconazol, midazolam, mifepristona, 
modafinila, ondansetrona, paclitaxel, 
progesterona, quinidina, ritonavir, saquinavir, 
sildenafila, espironolactona, sufentanila, 
sulfametoxazol, tacrolimo, tamoxifeno, 
testosterona, trazodona, triazolam, verapamil, 
zaleplona, zolpidem 


Amiodarona, antifungicos 
azoicos, fluvastatina, 
lovastatina, metronidazol, 
paroxetina, ritonavir, 
sertralina, trimetoprima, 
zafirlucaste 

Cloranfenicol, cimetidina, 
fluoxetina, fluvoxamina, 
cetoconazol, modafinila, 
omeprazol, paroxetina, 
ticlopidina, topiramato 

Amiodarona, antipsicoticos, 
celecoxibe, cimetidina, 
cocafna, fluoxetina, 
metadona, metoclopramida, 
paroxetina, quinidina, 
ritonavir, sertralina, 
terbinafina, ticlopidina, 
venlafaxina 

Dissulfiram, propofol, 
antidepressivos triefelieos 

Amiodarona, atazanavir, 
cloranfenicol, cimetidina, 
ciprofloxacina, claritromicina, 
diidroergotamina, diltiazem, 
doxiciclina, eritromicina, 
felodipina, fluoxetina, 
fluvoxamina, glicocorticoides, 
suco de pomelo ( grapefruit ), 
antivirais anti-HIV, 
itraconazol, cetoconazol, 
nefazodona, sildenafila, 
vera pamil 


Benzo[a]pireno, brocolis, carne 
grelhada, modafinila, nafeilina, 
omeprazol, rifampicina 


Barbituricos, dexametasona, 
rifampicina 

Barbituricos, diidropiridinas, 
ifosfamida, lovastatina, 
rifampicina 

Barbituricos, diidropiridinas, 
ifosfamida, rifampicina 


Aspirina, barbituricos, 

carbamazepina, noretindrona, 
rifampicina 


Dexametasona, rifampicina 


Colchicina, etanol, isoniazida, 
tretinofna 

Barbituricos, carbamazepina, 
glicocorticoides, ifosfamida, 
modafinila, nevirapina, 
fenitofna, rifampicina, 
erva-de-sao-joao, 
troleandomicina 


HIV (human immunodeficiency virus), virus da imunodeficiencia humana. 

'Nota da Revisao Cientffica: Embora a terminologia qufmica mais correta aconselhe o termo “esteroide", para os anti-inflamatorios e mais ou menos consensual 
entre os farmacologistas do Brasil usar "esteroidal", “esteroidais”, e assim figuram neste livro. 


Redugao 

A redugao microssomica de farmacos limita-se a moleculas com 
grupamentos nitro ou carbonila ou ligagoes azo. Reagoes similares 
tambem podem ser mediadas por enzimas nao microssomicas do 
organismo, mas a maioria das redugoes desse tipo parece resultar 
principalmente da agao de bacterias entericas. Quando a redugao 
ocorre em um ponto da molecula, a oxidagao costuma ocorrer em 
outro sftio, e o produto final e mais polar, apesar da adigao inicial 
de atomos de hidrogenio. 

Hidrolise 

A hidrolise de compostos ester ou amida resultando na produgao 
de duas entidades menores, cada uma com uma terminagao polar, 
ocasionalmente depende de enzimas microssomicas. A hidrolise 


do ester petidina e a clivagem de anestesicos locais tipo amida e 
seus metabolitos oxidados sao dois exemplos importantes de 
hidrolise microssomica. A epoxido hidrolase, responsavel pela bio- 
transformagao de intermediaries altamente reativos e toxicos for- 
mados durante as reagoes de oxidagao microssomica, produz 
produtos diidrodiol inativos. 

Desalogenagao 

Diversos compostos, como o clorofenotano e alguns anestesicos 
gerais volateis (p. ex., halotano e sevoflurano), sao desalogena- 
dos por enzimas microssomicas. As reagoes sao complexas e 
podem envolver tanto passos oxidativos quanto redutivos, e 
podem resultar na formagao de metabolitos potencialmente 
toxicos. 31 
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FIGURA 2-12 Oxidagao microssomica. O farmaco livre entra no ciclo [no alto , a direita) e e complexado ao CYP, com seu heme no estado 
oxidado (Fe 3+ ), na presence de fosfatidilcolina (PC). O Fe 3+ e reduzido (Fe 2+ ) por um eletron (c) gerado pela oxidagao do NADPH a NADP + pela 
enzima NADPH-citocromo P450 oxido-redutase (CYP redutase, no alto d esquerda). O complexo reduzido absorve oxigenio molecular (C) 2 , 
embaixo, no centro). A adigao de um segundo e“e dois protons (2H + , embaixo, a direita ) leva a geragao de uma molecula de agua [H 2 O), oxidagao 
do farmaco (neste caso, hidroxilagao), e oxidacao do Fe 2+ para Fe 3+ . O ciclo completa-se com a liberacao do farmaco oxidado. (Adaptado de Markey 
SP: Pathways of drug metabolism. In Atkinson AJ Jr, Abernethy DR, Daniels CE et al , editores: Principles of clinical pharmacology, 2“ ed., Amster¬ 
dam, 2007, Elsevier.) 


Conjugagao glicuronica 

A combinagao de compostos com o acido glicuronico e a unica 
reagao de fase II catalisada por enzimas microssomicas (neste caso, 
por um grupo de glicuronil-transferases). Originalmente derivado 
da glicose, o acido glicuronico e transferido do seu doador, o 
difosfato de uridina, para um centro reativo apropriado situado 
na molecula do farmaco (Tabela 2-5). O conjugado glicuronico 
produzido e eliminado na bile ou na urina, frequentemente por 
meio de secregao ativa (Fig. 2-7). Em contraste, com muitas 
reagoes de fase I, a conjugagao com acido glicuronico quase inva- 
riavelmente acarreta perda total da atividade farmacologica. Uma 
importante excegao dessa regra e a morfina-6-glicuronideo, que, 
quando injetada no SNC, mostra-se 100 vezes mais potente como 
analgesico. 40 Alguns glicuronideos eliminados na bile estao sujei- 
tos a hidrolise por (J-glicuronidases bacterianas e intestinais. Caso 
retenha lipossolubilidade suficiente, o farmaco liberado pode ser 
reabsorvido. A glicuronidagao e uma via metabolica quantitativa- 
mente signilicativa para muitos farmacos e seus metabolitos. Para 
agentes como a morfina, ela representa a principal forma de 
biotransformagao. 

Biotransformagao nao Microssomica 

O padrao de biotransformagao de farmacos mediada por enzimas 
nao microssomicas e bem diferente do sistema microssomico. 
Apesar de importante, o figado nem sempre e predominante nas 
biotransformagoes nao microssomicas. Os diversos tipos principais 
de reagoes nao sinteticas ja descritos tambem ocorrem, mas nao 
na mesma frequencia. Em geral, os farmacos devem apresentar 
semelhanga com os substratos naturais para serem biotransforma- 
dos pela maioria das enzimas nao microssomicas. A grande falta 
de especificidade que ocorre na oxidagao microssomica nao ocorre 
neste caso. Apesar de o envolvimento de enzimas citosolicas ser 
mais comum, enzimas associadas ao nucleo, a mitocondria e a 
membrana plasmatica tambem desempenham seu papel. As este¬ 


rases plasmaticas sao um exemplo importante de enzima extrace- 
lular envolvida na biotransformagao de farmacos. 

Oxidagao 

As enzimas nao microssomicas sao responsaveis pela oxidagao de 
diversos compostos. Determinados alcoois e aldeidos sao oxidados 
por desidrogenases presentes no citosol hepatico. Outras reagoes 
de oxidagao incluem a desaminagao oxidativa de farmacos como 
a tiramina e a fenilefedrina pelas enzimas mitocondriais encontra- 
das no figado, nos rins e em outros orgaos, e a hidroxilagao dos 
derivados purinicos teofilina e alopurinol pela xantina oxidase. 

Redug&o 

As enzimas nao microssomicas promovem a hidrogenagao de du- 
plas ligagoes e a remogao de atomos de oxigenio por meio da 
reversao da via de desidrogenagao normal. A redugao do hidrato 
de cloral a tricloroetanol pela alcool desidrogenase e frequente¬ 
mente ditada como exemplo desse ultimo tipo de reagao. 

Hidrolise 

A maioria das reagoes hidroliticas de substancias estranhas depen¬ 
dent de enzimas esterasicas e amidasicas nao microssomicas. Sao 
encontradas esterases inespecificas por todo o organismo, mas os 
dois sitios mais importantes, em virtude de sua capacidade hidro- 
litica e acessibilidade para os farmacos, sao o figado e o plasma. 
Os anestesicos locais tipo ester, como a procaina e a benzocaina, 
sao hidrolisados por essas enzimas. Exceto para as peptidases do 
sangue e de outros tecidos responsaveis pela lise de polipeptideos 
farmacologicamente ativos, a maior parte da atividade amidasica 
encontra-se no figado. 

Reagoes de conjugagao 

Diversas reagoes de sintese sao catalisadas por transferases nao 
microssomicas. Assim como ocorre com a sintese microssomica 
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TABELA 2-4 


Reagoes de Fase I - Biotransformagoes 

REA^AO EXEMPLO 


Sistema Enzimatico Microssomico 
Oxidaqao 

OH 

I 

RCH 2 R' -» RCHR' 

Hidroxilagao alifatica 

Hidroxilagao aromatica 


RNHR' -> RNR' 

N-hidroxilagao 


O 

/\ 

RCH = CHR' -> RCH—CHR' 

Epoxidagao 


RNHR'->RNH 2 + R'==0 

N-desalquilagdo 

ROR'-> ROH + R' — O 

O-desalquilagao 

rsch 3 ^rsh + ch 2 o 

S-desmetilagao 


(R) 3 N -> (R) 3 N == o 

N-oxidagao 

O 

II 

RSR' -> RSR' 

Sulfoxidacdo 

r 2 chnh 2 -> r 2 co + nh 3 

Desaminagao 

RSH^ROH 

Dessulfuragao 

Redugao 

O OH 

II I 

RCR' —> RCHR' 

Redugao de carbonila 

rno 2 -> rnh 2 

Nitrorredugao 

RN == NR'-> RNH 2 + R'NH 2 

Azorredugao 

Hidrolise 

RCOOR'—> RCOOH + R'OH 

Hidrolise de ester 

RNHCOR'-> RNH 2 + R'COOH 

Hidrolise de amida 

O OH OH 

RCH _^CHR' _ > RC*:H_CHR' 

Epoxido hidrolase 

Desalogenagao 

Reagoes diversas 



Paracetamol 



Fenacetina Paracetamol 


O 

II 



CH 2 CH 2 CH 2 N(CH3)2 CH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 

U Clorpromazina 



HOCH 2 CHNHCCHCI 2 hoch 2 chnhcchci 2 


Cloranfenicol 



Petidina 


[O] 

CF 3 CHBrCI-► CF 3 COOH 

Halotano 


Continue ? 
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TABELA 2-4 


Reagoes de Fase I - Biotransformagdes — cont. 

REAQAO EXEMPLO 


Enzimas nao microssomicas 
Oxidagao 
RCH 2 OH->RCHO 
Alcool desidrogenagao 
RCHO -» RCOOH 
Oxidagao de aldeido 

OH 

I 

RCH 2 R' -»RCHR' 

Hidioxilacdo alifatica 

Hidioxilacdo aromatica 


RCH 2 NH 2 ^> RCHO + NH3 

Desaminagao 


Reducdo 
ROH -> RH 

Alcool reducao 


Reacoes diversas 


Hidrolise 

RCOOR'-> RCOOH + R'OH 

Hidrolise de ester 

RNHCOR'-> RNH 2 + R'COOH 

Hidrolise de amida 


[O] 

CH 3 CH 2 OH-► CH 3 CHO 

Etanol 


OH OH 

vo13 

HsT'NH ho^n^nh 

Alopurinol 



HO 



J 


-CH 2 CH 2 NH 2 [O] ho 



5-Hidroxitriptamina 


J 


ch 2 cho 
+ nh 3 


[H] 

CI 3 C—CHOH-► CI 3 C—CH 2 OH + H 2 0 

OH 

Hidrato de doral Tricloroetanol 

s s s 

II II [H] S II 

(C 2 H 5 ) 2 NC—S—S—CN(C 2 H s ) 2 -► 2(C 2 H 5 ) 2 NCSH 

Dissulfiram 


NH, 


[H 2 0] 


cooc 2 h 5 

Benzocaina 


NH 2 

(^] +CH 3 CH 2 OH 
COOH 


de glicuronideos, o organismo normalmente fornece um grupa- 
mento acido (p. ex., sulfato, acetato, cisteina, glicina, glutamina 
ou ribosideo fosfato) ligado a um cofator especial ou a uma 
molecula transportadora. A adigao de grupamentos metila a 
fenois, mercaptanos e aminas pode dar origem a compostos 
menos polares, mas mesmo aqui as reacoes subsequentes de 
oxidajao ou conjuga5§o diminuem a lipossolubilidade. No caso 
das aminas, a metila5ao pode aumentar a polaridade, assim como 
na forma5ao de um cation de amonio quaternario. As contribui- 
goes quantitativas das diversas reajoes de fase II estao ilustradas 
na Figura 2-10. 

A conjuga^ao com glutationa e incomum, pois seu alvo sao 
metabolitos altamente reativos, como os epoxidos e as quino- 
nas, e pode ocorrer por meio enzimatico ou nao enzimatico. 
Apesar de ser uma via de menor relevancia quantitativa, a 
conjugagao com glutationa costuma ter importancia majorita- 
ria na preven5ao de toxicidade farmacologica induzida pela 
biotransformafao. 

Podem-se esperar reajoes de fase II sempre que um farmaco 
tern um ou mais dos centros reativos listados na Tabela 2-5. Em 
geral, tais conjugafoes levam ao termino do efeito do farmaco, a 
diminuigao do Va aparente e a acelerajao da eliminagao do far¬ 
maco por processos de secregao ativa. 


Metabolismo nao Hepatico 

Embora seja apropriado concentrar-se no figado quando se 
considera a biotransformagao, outros orgaos contem enzimas 
(incluindo membros da familia CYP] biotransformadoras que 
contribuem para a biotransformagao microssomica e nao mi- 
crossomica de farmacos. Ocasionalmente aproveita-se essa capa- 
cidade no preparo de pro-farmacos que sao metabolicamente 
ativados nos tecidos-alvo. O uso anteriormente mencionado da 
levodopa para evitar a barreira hematencefalica e um exemplo 
deste metodo. Outro exemplo e a administragao do aciclovir, um 
pro-farmaco antiviral que e convertido na forma de nucleotideo 
ativo nas celulas afetadas (Cap. 40], Em fungao da localizagao e 
do suprimento sanguineo, determinados orgaos desempenham 
papel especial na biotransformagao de farmacos. Conforme ja 
discutido no contexto da biodisponibilidade, o intestino, isolada- 
mente ou em conjunto com o figado, pode biotransformar alguns 
farmacos tao completamente que a via oral nao pode ser utili- 
zada para sua administragao. A CYP3A4 e a principal enzima 
envolvida neste caso. O rim e bem apropriado para a realizagao 
de biotransformagao, ja que possui um sistema enzimatico 
microssomico bem desenvolvido e recebe um grande suprimento 
sanguineo; a glicuronidagao renal e uma atividade especialmente 
importante. 
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TABELA 2-5 


Reagoes de Fuse II - Conjugagdes 


REAQAO DE CONJUGAQAO 
(COFATOR) 


SUBSTRATOS 


EXEMPLOS 


Sfntese do glicuronideo 
(difosfato de uridina) 


Acetilagao (coenzima A) 


Conjugagao com glicina 
(coenzima A) 


Aminas 

Acidos carboxflicos 

Alcoois 

Fenois 

Mercaptanos 

Aminas 

Hidrazinas 


Acidos carboxflicos 


.OH 
-COOH 

Acido salicilico 





Acetil-CoA 

-► 


so 2 nh 2 

Sulfanilamida 


OH 

COOH 

Acido salicilico 




CoA 


+ Glicina 



OH 

C-NH-CH 2 COOH 

O 


Metilagao 

(S-adenosilmetionina) 


Adigao de sulfato 

(3'-fosfoadenosina-5'- 

fosfossulfato) 


Outras reagoes (diversas) 


Aminas 

Fenois 

Mercaptanos 


Aminas aromaticas 

Alcoois 

Fenois 


Purinas 
Pirimidinas 
Epoxidos e outros 
metabolitos reativos 


-CHCH 2 NH 2 SAM > HO 


H 3 CO 




chch 2 nh 2 

I 


OH 


Epoxido de 
naftaleno 


S —CH 2 —CH —COOH 
I 

NH 

I 

c=o 

I 

CH, 


Recentemente, o papel dos pulmoes na inativagao/elimina- 
gao de farmacos tem constituido uma area de investigagao rele- 
vante. Por meio da circulagao pulmonar, quase todo o sangue e 
exposto ao tecido pulmonar em cada circulagao. Estudos demons- 
traram que os pulmoes sao o principal local para biotransforma¬ 
gao de compostos endogenos carreados pelo sangue, como 
bradicinina, angiotensina I, prostaglandinas e aminas biogeni- 
cas . 45 Seu papel na biotransformagao de compostos puramente 
exogenos foi minimizado anteriormente, ja que o figado possui 
um grande conteudo de enzimas metabolizadoras de farmacos. 
Este raciocinio nao levou em conta a importante influencia que 
o fluxo sanguineo e a disponibilizagao de farmacos tem no meta- 
bolismo de certos compostos. Apesar de a atividade aril-hidro- 
carboneto hidroxilase hepatica ser mais de 1.000 vezes maior 
que a do pulmao, o metabolismo pulmonar do benzo[a]pireno 
por esta enzima in vivo pode aproximar-se ou ate exceder a taxa 
hepatica . 45 


Fatores que Afetam a Biotransformagao de 
Farmacos 

A taxa de biotransformagao de farmacos depende de numerosas 
variaveis, incluindo o acesso ao local de biotransformagao, de 
concentragao e o fenotipo da enzima presente, e os efeitos de 
certos agentes na atividade enzimatica. Como a maioria dos far¬ 
macos e biotransformada no figado, a atengao e centralizada nos 
fatores que influenciam a biotransformagao hepatica. 

Acesso ao figado 

Conforme mencionado anteriormente, a ligagao a proteinas plas- 
maticas pode reduzir de forma significativa a taxa de captagao e 
biotransformagao de farmacos pelo figado. Correlagoes inversas 
entre a taxa de biotransformagao e o grau de ligagao a proteinas 
ja foram relatadas para sulfonamidas, varfarina e fenitoina, entre 
outras . 15 Ida uma correlagao semelhante envolvendo farmacos que 
se ligam em reservatorios extravasculares. Para alguns compostos, 
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entretanto, a ligagao as proteinas plasmaticas nao retarda a bio¬ 
transformagao, podendo ate aumenta-la. A lidocaina e o propra¬ 
nolol sao tao efetivamente captados pelos tecidos hepaticos que, 
ate com ligagao significativa, a depuragao destes farmacos do 
organismo e primariamente limitada pelo fluxo sanguineo hepa- 
tico. Como a ligagao a proteinas retem uma quantidade extra de 
farmaco no compartimento vascular, mais farmaco e apresentado 
ao figado para biotransformagao por unidade de tempo. 

Determinadas doengas e interagoes medicamentosas podem 
afetar a acessibilidade das enzimas hepaticas a agentes farmaco- 
logicos. A uremia, causando redugao da capacidade de ligagao da 
albumina, facilita a biotransformagao de alguns farmacos que se 
ligam fortemente. Dado que a inflamagao e o estresse aumentam 
a concentragao plasmatica de (Xi-glicoproteina acida, o efeito 
oposto pode ocorrer com alguns farmacos basicos. 55 O dano hepa- 
tico pode afetar a apresentagao de farmacos ao figado de diversas 
formas, podendo acarretar redugao da concentragao das proteinas 
plasmaticas e alteragao da ligagao com farmacos. A diminuigao da 
biotransformagao da bilirrubina e de outros substratos tambem 
pode alterar a distribuigao de um farmaco e sua disponibilidade 
para captagao hepatica. Por fim, a cirrose, a insuficiencia cardiaca 
e outras condigoes que reduzem o fluxo sanguineo hepatico 
podem retardar de forma significativa a biotransformagao da lido¬ 
caina e agentes semelhantes, cuja biotransformagao e normal- 
mente limitada pela taxa de apresentagao do farmaco ao figado. 

Conforme ilustrado na Figura 2-7, os transportadores hepati¬ 
cos podem influenciar de forma significativa a captagao de farma¬ 
cos pelo figado. Os transportadores SLC, incluindo diversos OATs, 
OATPs e OCTs, facilitam a captagao de uma grande variedade de 
xenobioticos da superficie sinusoidal do hepatocito para o cito- 
plasma. Apesar de uma grande variedade de transportadores ABC, 
incluindo a glicoproteina P e algumas MRPs, exportarem ativa- 
mente diversos compostos para fora dos hepatocitos, a maior parte 
dessa atividade visa a exportagao na bile de farmacos e seus meta¬ 
bolites atraves da membrana dos canaliculos. Ainda nao ha certeza 
sobre o papel dos transportadores ABC no bombeamento de 
farmacos ou seus metabolites diretamente de volta para o sangue. 
A pravastatina e estatinas correlatas utilizadas na redugao do 
colesterol sao exemplos excelentes da importancia critica do 
transporte ativo para a captagao hepatica. Mesmo a pravastatina 
sendo um farmaco hidrofilico, e captada de forma eficiente para 
o figado pelos transportadores OATP. 35 Esse sequestro da pravas¬ 
tatina reduz a biodisponibilidade sistemica do farmaco em 17%, 
mas mantem o foco do efeito do farmaco no figado. Essa agao e 
benefica em dois aspectos: (1) aumenta a capacidade da pravas¬ 
tatina em diminuir a sintese hepatica de colesterol; (2} minimiza 
os efeitos toxicos da pravastatina no musculo esqueletico e em 
outros tecidos. 

Inibicdo enzimatica 

As enzimas biotransformadoras de farmacos estao sujeitas a anta- 
gonismo competitivo e nao competitive. Como tantos farmacos 
sofrem a agao do sistema CYP, a inibigao competitiva da oxidagao 
microssomica e facilmente demonstravel em laboratorio. Em 
geral, as interagoes medicamentosas desse tipo nao sao de impor¬ 
tancia clinica. Em muitos exemplos, a taxa de biotransformagao 
e limitada nao pela cadeia transportadora de eletrons CYP, mas 
sim pelo movimento dos farmacos pelo reticulo endoplasmatico 
liso. Entretanto, alguns compostos exibem cinetica de saturagao, 
e sua biotransformagao e limitada pela taxa de ligagao a enzimas 
CYP especificas. A competigao envolvendo esses agentes (p. ex., 
fenitoina e dicumarol competindo pelo CYP2C9) possui signifi- 
cado pratico. 

Diversos venenos metabolicos - monoxido de carbono, 
cianeto, metais pesados - inibem a biotransformagao microsso¬ 
mica de forma nao competitiva. Entretanto, essas agoes sao de 
interesse somente experimental, uma vez que os efeitos sobre a 
respiragao e outros processos vitais possuem prioridade in vivo. 
Uma inibigao muito mais especifica da oxidagao microssomica 
ocorre com o proadifeno, que se liga avidamente ao ferro do grupo 
heme do CYP. Esse composto bloqueia a biotransformagao de di¬ 
versos agentes dependentes de enzimas CYP, e tambem pode blo- 
quear a glicuronidagao. Isso acarreta prolongamento da agao para 


a maioria dos farmacos, porem os compostos que necessitam de 
ativagao microssomica podem ter uma perda de potencia. A 
grande quantidade de substancias afetadas pelo proadifeno impede 
seu uso em humanos. Entretanto, compostos semelhantes possuem 
aplicagao como potencializadores da agao de inseticidas que sao 
inativados por biotransformagao microssomica. Farmacos clinica- 
mente uteis que inibem a biotransformagao de diversos outros 
agentes pela inativagao de diversas enzimas CYP incluem antibio- 
ticos macrolideos (exceto a azitromicina), cloranfenicol, determi- 
nados derivados imidazois (cimetidina e antifungicos imidazolicos) 
e amiodarona (Tabela 2-3). Estes farmacos - ou seus metabolites 
- reagem covalentemente ou de outra forma potente com sitios 
especificos na molecula CYP. A Gingko biloba e o suco de pomelo 
(grapefruit ) sao fitoterapicos ou constituintes da alimentagao que 
inibem fortemente certas classes de enzimas CYP. 

Alguns farmacos sao utilizados especificamente como inibi- 
dores de enzimas nao microssomicas selecionadas. Quando a 
enzima afetada e responsavel pela inativagao de outros agentes 
terapeuticos, pode ocorrer desenvolvimento de interagoes medi¬ 
camentosas. Exemplos de tais enzimas sao a monoamino-oxidase, 
a pseudocolinesterase e a xantina oxidase. A inibigao da aldeido 
desidrogenase pelo dissulfiram e uma excegao porque este farmaco 
tern como indicagao principal a interrupgao da biotransformagao 
de outro xenobiotico, o etanol (Cap. 43). 

Indugao enzimatica 

As enzimas microssomicas CYP metabolizadoras de farmacos 
podem sofrer indugao, isto e, sob um estimulo quimico apro- 
priado, ocorre aumento da atividade catalitica. Muitos agentes 
quimicos, incluindo agentes terapeuticos, drogas “sociais” e toxinas 
ambientais, sao capazes de estimular sua propria biotransformagao 
e a de compostos correlatos. Alem disso, alguns agentes quimicos 
podem aumentar a biotransformagao de uma diversidade de subs¬ 
tancias. O fenobarbital ilustra este ultimo tipo de indugao. Ao 
atingir o interior dos hepatocitos, o fenobarbital ativa um fator de 
transcrigao nuclear denominado receptor de androstano constitu¬ 
tive, que entao migra para o nucleo e ativa genes com os apro- 
priados elementos de resposta. 14 Algumas horas mais tarde o 
aumento na sintese de proteinas hepaticas torna-se aparente. A 
redugao nas meias-vidas de biotransformagao dos farmacos afeta- 
dos ocorre em paralelo com o aumento do peso microssomico e 
das concentragoes de NADPFf-citocromo P450 oxido-redutase e 
de diversas enzimas CYP (as mais afetadas, CYP2B6, CYP2C8/9, 
CYP2C18/19 e CYP3A4/5). O figado finalmente hipertrofia-se e 
o fluxo sanguineo hepatico e a secregao da bile aumentam. A 
rifampicina, outro indutor de amplo espectro, liga-se a um fator 
de transcrigao correlato denominado receptor X de pregnano para 
desencadear uma resposta semelhante. 

Por outro lado, o benzo[a]pireno e um exemplo de agente 
com uma forma mais restritiva de indugao. Embora o benzo[a] 
pireno necessite de formagao de novas enzimas para a estimulagao 
da biotransformagao (inibidores de sintese proteica bloqueiam sua 
agao), alteragoes estruturais no reticulo endoplasmatico liso nao 
sao evidentes e podem nao ser detectaveis. A indugao enzimatica 
nesse caso envolve principalmente a familia de genes CYP1 
(CYP1A1/2 e CYP1B1). O fator de transcrigao para o benzo[a] 
pireno e muitos outros hidrocarbonetos aromaticos e heterocicli- 
cos e o receptor de hidrocarboneto aromatico. 

Independentemente do padrao de indugao, a taxa de biotrans¬ 
formagao dos compostos afetados pode ser aumentada experi- 
mentalmente sete vezes acima do basal. A estimulagao em geral 
e menos pronunciada clinicamente; nao obstante, a indugao enzi¬ 
matica propicia muitas ramificagoes terapeuticas importantes. A 
indugao enzimatica e a principal causa de interagoes medicamen¬ 
tosas. Um exemplo classico desse tipo de interagao e a estimulagao 
da biotransformagao do anticoagulante dicumarol pelo fenobarbi¬ 
tal, que faz com que doses-padrao desse anticoagulante tornem-se 
ineficazes. 9 A perda de resposta farmacologica por indugao de 
enzimas microssomicas e denominada tolerancia farmacocinetica. 
Finalmente, a indugao enzimatica pode afetar a fungao de subs¬ 
tancias endogenas que sao biotransformadas por enzimas micros¬ 
somicas. A aceleragao da oxidagao da vitamina D originando 
produtos inativos e a causa primordial do raquitismo e da osteo- 
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malaria que acometem pacientes epilepticos sob tratamento com 
farmacos como fenitoina e fenobarbital. 18 

Pareceria um desfecho obvio que a indugao enzimatica 
devesse diminuir a toxicidade de farmacos, em combinagao com 
alguma redugao de sua potencia. Entretanto, esse nem sempre e 
o caso. De grande relevancia no campo da toxicologia e o risco 
potencial de compostos intermediaries altamente reativos gerados 
durante a oxidagao microssomica de farmacos como o paraceta¬ 
mol, o halotano e o benzo[n]pireno. 39 Esses compostos normal- 
mente sao gerados em quantidades tao limitadas que as reagoes 
sucessivas, incluindo hidrolise e conjugagao com glutationa, os 
inativam antes que os danos celulares possam ocorrer. A indugao 
seletiva de enzimas microssomicas pode aumentar a sintese de 
intermediarios reativos a tal ponto que as reagoes protetoras sub- 
sequentes tornam-se ineficientes. De acordo com essa tese encon- 
tra-se o relato de que os tabagistas, que exibem alta indutibilidade 
da atividade da aril-hidrocarboneto hidroxilase, enzima que con- 
verte o benzo[a]pireno e hidrocarbonetos policiclicos relaciona- 
dos em intermediarios epoxidos, possuem um risco estimado de 
desenvolvimento de carcinoma broncogenico 36 vezes maior do 
que individuos com baixa indutibilidade. 22 

Inibicdo e indugao de transportadores 

As interagoes que resultam em diminuigao ou aumento do transpor- 
te ativo de farmacos para (e a partir de) seus sitios de biotransfor¬ 
magao apresentam muitas semelhangas aos descritos anteriormente 
para as enzimas metabolizadoras de farmacos. A glicoproteina P e 
o exemplo mais frequente. Biologicamente, a glicoproteina P e o 
CYP3A4 parecem agir de forma coordenada para proteger as 
celulas de compostos toxicos. Ambas as proteinas compartilham 
consideravel sobreposigao quanto a especificidade de substrato. A 
maioria dos inibidores da CYP3A4 listados na Tabela 2-3 tambem 
bloqueiam o transporte pela glicoproteina P, e os farmacos que 
ativam o receptor X de pregnano (p. ex., rifampicina) induzem a 
formagao de ambas. Embora a glicoproteina P exporte farmacos 
do intestino de volta para o espago luminal, durante o processo 
ela os expoe a biotransformagao pelo CYP3A4. No figado, a prin¬ 
cipal agao da glicoproteina Pea condugao de farmacos e seus 
metabolitos para a bile. Essa agao garante que os compostos sejam 
eliminados pelas fezes ou sejam novamente submetidos a bio¬ 
transformagao intestinal e hepatica. 

Os transportadores SLC responsaveis pela captagao ativa e 
facilitada de farmacos pelo figado estao sujeitos a inibigao por 
diversos agentes. Com relagao a pravastatina anteriormente men- 
cionada, o farmaco antidiabetico repaglinida pode bloquear total- 
mente a captagao da pravastatina pelo OATPB1 in vitro. 3 Algumas 
consequencias potenciais dessa inibigao sao a perda do efeito 
terapeutico no figado e o aumento da toxicidade sistemica em 
outros locais. Um relato de caso de miopatia aguda em uma mulher 
que fazia uso de pravastatina e colchicina destaca o potencial desta 
interagao. 2 Em contraste com a glicoproteina P, pouco se sabe a 
respeito da indugao dos transportadores SLC, alem de relatos de 
padroes complexos de indugao e de inibigao para farmacos que 
ativam fatores de transcrigao como o receptor X de pregnano. 

Fatores geneticos 

Os individuos variam em sua capacidade de biotransformar far¬ 
macos. Apesar de as diferengas poderem ser resultantes de indugao 
ambiental das enzimas microssomicas (como em trabalhadores de 
industrias quimicas e em tabagistas), estudos comparando gemeos 
identicos e fraternos estabeleceram definitivamente a influencia 
da hereditariedade na taxa de biotransformagao. 54 Para alguns 
farmacos, a faixa de ti /2 metabolicos pode exceder uma ordem de 
magnitude, mas este numero costuma restringir-se a um valor de 
dois ou tres. A capacidade de biotransformar um tipo particular 
de composto em uma taxa anormal em geral nao tern signiiicado 
em relagao a biotransformagao de substancias nao relacionadas. 
Entretanto, individuos normais que exibem a menor taxa de meta- 
bolismo microssomico sao os mais propensos a sofrer exuberante 
indugao enzimatica apos tratamento com fenobarbital. 54 

As influencias geneticas na biotransformagao sao mais facil- 
mente caracterizadas quando genes unicos estao envolvidos. Um 
bom exemplo desse principio e fornecido pela enzima plasmatica 


pseudocolinesterase. Aproximadamente um em cada 3.000 indi¬ 
viduos e homozigoto para um gene atipico, cujo produto e uma 
enzima que biotransforma esteres muito lentamente. Nesses 
pacientes, uma dose convencional do relaxante muscular suxame- 
tonio produz apneia prolongada. Os individuos com uma combi¬ 
nagao de genes tipicos e atipicos (heterozigotos) ainda possuem 
enzima normal suficiente para hidrolisar o farmaco rapido o bas- 
tante para evitar as manifestagoes clinicas incomuns. Desde a 
descoberta do gene atipico para a pseudocolinesterase, outros 
novos genotipos foram descritos, incluindo um que e “silencioso” 
(seu produto nao possui qualquer atividade enzimatica) e um que 
produz uma enzima tao eficaz em catalise que os pacientes que 
o expressam apresentam notavel resistencia inata ao efeito para- 
lisante do suxametonio. A farmacogenetica do metabolismo de 
farmacos e explorada mais detalhadamente no Capitulo 4. 

Existem evidencias crescentes de que diferengas geneticas 
na expressao de transportadores podem alterar a biotransfor¬ 
magao de farmacos. No caso da pravastatina, diversos estudos 
documentaram polimorfismos responsaveis por concentragoes 
extraordinariamente aumentadas de pravastatina em uma pe- 
quena porcentagem de pacientes expostos ao farmaco. 25 

Idade 

Os neonatos, especialmente prematuros, com frequencia possuem 
deficiencias funcionais de certos sistemas de biotransformagao de 
farmacos. A relativa incapacidade de conjugar bilirrubina com o 
acido glicuronico e o consequente desenvolvimento de hiperbilir- 
rubinemia e um exemplo frequentemente observado dessa defi¬ 
ciency de biotransformagao. O descuido em levar em conta 
diferengas quantitativamente importantes na biotransformagao de 
neonatos e destacado pela “sindrome cinzenta” e pela morte de 
bebes associada ao cloranfenicol. Em contraste com recem-nascidos, 
as criangas tendem a ajustar-se melhor a uma relagao de biotrans¬ 
formagao com o peso corporal do que adultos jovens. 52 Assim, a 
capacidade de metabolizagao parece diminuir com a idade, uma 
vez que os individuos idosos exibem taxas diminuidas de biotrans¬ 
formagao de farmacos. 

Doenqas 

A destruigao significativa do parenquima hepatico com perda das 
enzimas metabolizadoras de farmacos pode deprimir diretamente 
a biotransformagao de muitos agentes. Entretanto, os efeitos cli- 
nicos podem ser discretos, por causa da capacidade metabolica de 
reserva do figado e da indugao enzimatica no tecido nao afetado. 
(Ver Capitulo 3 para maiores informagoes a respeito de disfungao 
hepatica e resposta do paciente.) 

Um exemplo de efeito mais sutil de patologia e a influencia 
da infeegao sobre o metabolismo hepatico. 43 Doengas virais tern 
sido associadas a depressao da atividade CYP e inibigao da oxida- 
gao microssomica da teofilina e de alguns outros farmacos. As 
interferonas produzidas em resposta a estas doengas ou a vacinas 
preparadas a partir de virions inativados podem causar a inibigao. 
Diversas infeegoes nao virais, como malaria, hanseniase e diversas 
formas de pneumonia, tambem foram associadas a deficiencias no 
metabolismo de farmacos. 

Por fim, os disturbios endocrinos podem alterar a biotransfor¬ 
magao de farmacos. O hipotireoidismo pode retardar a biotrans¬ 
formagao de determinados farmacos, sendo que o hipertireoidismo 
tende a ter o efeito oposto. Demonstrou-se em animais que alte- 
ragoes da hipofise, da cortex suprarrenal e das gonadas afetam a 
biotransformagao de farmacos, mas nao se sabe se efeitos seme- 
lhantes ocorrem em seres humanos. 

elimina<;ao 

As agoes combinadas da biotransformagao e da eliminagao evitam 
o acumulo de substancias estranhas no organismo, incluindo os 
agentes terapeuticos. Os farmacos e seus metabolitos podem ser 
eliminados por diversas vias, incluindo urina, bile, suor, saliva e 
outras secregoes gastrointestinal, exalado pulmonar, lagrimas e 
leite materno. Consideragoes quantitativas fazem dos rins o prin¬ 
cipal orgao de eliminagao de farmacos. 
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Eliminagao Renal 

Tres processos - filtragao glomerular, reabsorgao tubular e trans¬ 
ports ativo - controlam a eliminagao urinaria de farmacos. Apesar 
de todos os farmacos estarem sujeitos a filtragao, a porcentagem 
tiltrada varia inversamente de acordo com o grau de ligagao a pro- 
teinas plasmaticas e o Va- Apos filtrados, os agentes tendem a ser 
reabsorvidos de acordo com seu coeficiente de partigao oleo/agua. 
Essas consideragoes favorecem a eliminagao renal de compostos 
altamente polares, mas a taxa exata de eliminagao tambem de- 
pende da ocorrencia de transporte ativo para o interior (ou, rara- 
mente, para o exterior] do liquido tubular. 

Filtracdo glomerular 

Os rins filtram aproximadamente 180 L de plasma por dia. O 
sangue arterial que entra na capsula de Bowman e guiado por uma 
trama de capilares chamados coletivamente de glomerulos. Esses 
capilares sao modificados para fazer exclusivamente a filtragao, e 
possuem inumeros poros atraves do endotelio com um diametro 
efetivo de 80 A. Como esses poros sao suficientemente grandes 
para permitir a passagem de tudo, exceto dos elementos celulares 
do sangue, a real barreira de filtragao e constituida pela grossa 
membrana basal. Grandes quantidades de glicosaminoglicanos 
carregados negativamente cooperam para evitar que a albumina 
e outras proteinas plasmaticas entrem no nefron. Aproximada¬ 
mente um quinto do plasma que entra no glomerulo e realmente 
filtrado; o restante sai pelas arteriolas eferentes para suprir outras 
porgoes do nefron. Em geral, as moleculas menores que a albu¬ 
mina (peso molecular de 69 kDa) aparecem no liquido tubular. 
Como as proteinas plasmaticas sao quase que completamente 
retidas dentro da corrente sanguinea, os farmacos ligados nao 
estao sujeitos a filtragao. 

Reabsorgao tubular 

Dado que somente cerca 1,5 L de urina sao eliminados a cada 24 
horas (menos de 1% do total filtrado diariamente], os rins devem 
dispor de um eficiente sistema de reabsorgao, caso contrario o 
individuo perderia liquidos e nutrientes valiosos e morreria rapi- 
damente. Aproximadamente 80% do filtrado glomerular e recu- 
perado pelos tubulos contorcidos proximais. Uma bomba de alta 
capacidade transporta ativamente o Na + de volta para a corrente 
circulatoria, e esse movimento e acompanhado de modo passivo 
pelos anions (principalmente o Cl") e pela agua. Esse processo 
continua ao longo de todo o nefron e e auxiliado por sistemas de 
transporte especificos, como no ramo ascendente da alga de Henle, 
onde ocorre o cotransporte de Na + , K + e Cl". Alem disso, a reab¬ 
sorgao de Na + e favorecida por sua troca por H + , e no tubulo 
contorcido distal, pelo K + . A concentragao resultante no liquido 
tubular cria um gradiente quimico que favorece a difusao de 
farmacos de volta para a circulagao sistemica. Os agentes com 
coeficiente de partigao oleo/agua favoravel atravessam rapida- 
mente o epitelio tubular e escapam da urina. 

Um fator essencial que influencia a reabsorgao de eletrolitos 
fracos do liquido tubular renal e o pH. Dependendo da taxa de 
secregao de H + , o pH urinario pode variar de 4,5 a 8,0. Acidos 
fracos como a aspirina e o fenobarbital sao reabsorvidos mais 
efetivamente sob condigoes acidas, sendo que o contrario e ver- 
dadeiro para bases fracas como a anfetamina e a efedrina. Ocasio- 
nalmente, a influencia do pH na eliminagao de farmacos e utilizada 
como recurso clinico. Uma estrategia comum em casos de intoxi- 
cagao por aspirina e promover a eliminagao do salicilato por meio 
da alcalinizagao da urina com administragao sistemica de bicar¬ 
bonate de sodio. Para as sulfonamidas (tambem acidos fracos), a 
alcalinizagao da urina pode reduzir o ti /2 em 50% e impedir o 
desenvolvimento de cristaluria pelo aumento da solubilidade em 
agua. 15 Tentativas para aumentar a eliminagao renal sao de 
pequeno valor para agentes cuja inativagao dependa fundamen- 
talmente da biotransformagao. 

Secregao ativa 

Varios anions e cations organicos sao secretados ativamente 
pelas celulas do tubulo contorcido proximal (Fig. 2-7). O sistema 
de transporte anionico, responsavel pela secregao de anions anfi- 


filicos e de metabolites conjugados (p. ex., glicuronideos, sulfa¬ 
tes), depende primariamente de dois transportadores basolaterais 
- OAT1 e OAT3 - para capturar anions (e alguns farmacos 
neutros e ate cationicos). Esses antiportadores fazem a troca do 
a-cetoglutarato intracelular pelos anions intersticiais. A transfe¬ 
rence dos anions organicos agora intracelulares para a urina 
envolve principalmente o transportador-1 Na + /fosfato ( Na*/ 
phosphate transporter-1 , NPT-1) e dois transportadores ABC 
(MRP2 e MRP4). Como tais transportadores nao sao seletivos, 
por vezes ocorre competigao pelos sitios de ligagao. A probene- 
cida, um anion acido, foi utilizada para bloquear a secregao ativa 
de outro acido, a benzilpenicilina (penicilina G). A inibigao da 
secregao da penicilina pelo NPT-1 foi benefica no tempo em que 
havia pouca disponibilidade do farmaco e ainda e utilizada 
quando e necessario manter alta a concentragao do antibiotico 
por periodos prolongados. 

O transporte vetorial de cations organicos tambem envolve os 
transportadores SLC (OCT1, OCT2, OCT3) na face basolateral 
do epitelio tubular e uma mescla de transportadores na face 
luminal. Em fungao de um gradiente eletroquimico favoravel para 
cations, nao e necessaria energia para o transporte facilitado de 
cations extracelulares. Quando os compostos encontram-se interna- 
mente, eles sao bombeados para a urina por um ou mais transpor¬ 
tadores, incluindo glicoproteina P, OCT3, OCTN1 e OCTN3. 

Os sistemas renais de transporte especificos, encontrados prin¬ 
cipalmente nos tubulos contorcidos distais, tambem existem para 
reabsorver ativamente agentes especificos. A recaptagao ativa mais 
importante de ions organicos por esse mecanismo envolve o acido 
urico. Como a probenecida pode competir com os ions urato tao 
rapidamente quanto com a penicilina, a probenecida tern aplica- 
gao na gota como promotor da eliminagao de acido urico. 

A secregao ativa de substancias na urina nao e afetada desfa- 
voravelmente pela ligagao a proteinas plasmaticas. O transporte 
em geral e tao eficiente que ocorre dissociagao instantanea do 
farmaco, disponibilizando mais moleculas para secregao, ate que 
todo o farmaco tenha sido retirado do suprimento sanguineo local. 
Entretanto, a ligagao aos tecidos extravasculares efetivamente 
reduz a taxa da eliminagao renal, independentemente dos meca- 
nismos envolvidos. 

Depuragao (Clearance, CL) 

A quantidade de farmaco removido pelos rins na unidade de 
tempo e avaliada como uma fungao do volume da agua do plasma 
que foi depurado do farmaco. Matematicamente, o volume de 
plasma depurado por minuto (CL) pode ser escrito como CL = 
U x V/P, em que U e a concentragao urinaria do farmaco, 7eo 
volume de urina produzido por minuto, e P e a concentragao 
plasmatica. A depuragao eoVd relacionam-se entre si pela formula 
simples CL = k e x Vj, na qual k e e a constante de velocidade de 
eliminagao. Os agentes que sao filtrados, mas nao sao reabsorvidos 
nem secretados, como a inulina, apresentam uma depuragao de 
130 mL/min (assumindo nenhuma ligagao as proteinas plasmati¬ 
cas), e servem como medida da taxa de filtragao glomerular. Com 
um Vj de 12 L, essa taxa de depuragao se traduz em um ti /2 
plasmatico para a inulina de 64 minutos. A depuragao de com¬ 
postos secretados ativamente para a urina e que nao sao reabsor¬ 
vidos, como a benzilpenicilina (penicilina G) e o p-amino-hipurato, 
pode chegar a 650 mL/min, taxa correspondente ao fluxo plas¬ 
matico renal total. Assumindo um Va de 12 L, compostos como 
esses teriam ti/ 2 plasmaticos de quase 13 minutos. Em contraste, 
os farmacos que se ligam fortemente e sujeitos a reabsorgao 
passiva podem exibir taxas de depuragao proximas a zero. 

Eliminagao Biliar 

Varias moleculas cationicas, anionicas e esteroide-similes sao 
removidas seletivamente do sangue para eliminagao na bile e, 
finalmente, nas fezes. Em geral, essas substancias possuem pesos 
moleculares acima de 500 Da. O processo de transporte e ativo 
e a substancia dissolvida e transferida do plasma para os hepato- 
citos e entao para a bile, conforme descrito previamente para 
farmacos que sofrem biotransformagao. A bile tambem e uma via 
de eliminagao para farmacos biotransformados, especialmente far¬ 
macos que sofreram reagoes de fase II, como a glicuronidagao. 
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A eliminagao biliar e responsavel por quase toda a eliminagao 
fecal de farmacos. O restante e resultado de passagem transmu¬ 
cosa direta para o trato gastrintestinal a partir da corrente san- 
guinea ou sao compostos dissolvidos em uma ou mais secregoes 
do trato gastrintestinal. As fezes tambem podem conter uma 
quantidade variavel de farmaco nao absorvido. Pode haver reab- 
sorgao de moleculas eliminadas pela bile, como ocorre com o 
laxante fenolftaleina. Tal ciclo entero-hepatico pode prolongar a 
duragao da agao e pode continuar ad infinitum ate que o sistema 
seja interrompido (p. ex., por biotransformagao, redugao do fluxo 
biliar, ou ingestao de um quelante de farmacos). 

Outras Vias de Eliminagao 

A eliminagao pulmonar e a principal via de eliminagao para gases 
e alguns compostos volateis. Entretanto, exceto no que tange a 
anestesicos inalatorios, a eliminagao de agentes quimicos na arvore 
respiratoria pode ser de interesse mais estetico do que farmaco- 
cinetico. A halitose produzida por agentes odoriferos (p. ex., paral- 
deido) pode prejudicar a conveniencia clinica. 

A eliminagao de farmacos pelo leite materno e importante, 
nao por qualquer significado quantitative, mas sim porque repre- 
senta um perigo potencial para o lactente. Farmacos de particular 
interesse incluem litio, diversos agentes antineoplasicos e a isonia- 
zida. 7 A variavel primaria que influencia a passagem de farmacos 
para o leite e a lipossolubilidade. 

Outras vias de eliminagao de menor relevancia incluem suor, 
lagrimas, saliva e as secregoes gastricas, pancreaticas e intestinais. 
Em todos os casos, a eliminagao e limitada pelo coeficiente de 
partigao oleo/agua. Para a saliva e os liquidos gastrintestinais re- 
lacionados, os farmacos depositam-se no trato gastrintestinal apos 
a secregao e fleam disponiveis para reabsorgao na circulagao 
sistemica. 

evoluqAo temporal da a<;ao dos 
fArmacos 


A intima correspondence entre concentragao plasmatica de um 
agente e sua magnitude de efeito ja foi enfatizada. Como a admi- 
nistragao de farmacos geralmente inclui o intervalo linear mediano 
da curva log dose-resposta, frequentemente estabelece-se uma 
correlagao direta entre o nivel plasmatico e a reagao do paciente. 
Uma descrigao temporal da concentragao de farmacos com base 
em principios farmacocineticos e util para ilustrar como a absor¬ 
gao, a distribuigao, a biotransformagao e a eliminagao afetam os 
efeitos farmacologicos, e constitui um guia para ajustes de poso- 
logia de modo que o resultado terapeutico seja atingido com um 
minimo de toxicidade do farmaco. 

Cinetica da Absorqao e Eliminagao 

A maioria dos eventos biologicos envolvendo o destino de farma¬ 
cos pode ser descrito em termos cineticos simples: ordem zero, 
primeira ordem ou capacidade limitada (uma combinagao dos 
dois). 

Cinetica de ordem zero 

As cineticas de ordem zero definem processos que ocorrem a uma 
taxa constante por unidade de tempo. Matematicamente, isso 
pode ser escrito como dC/dt = ko, em que dC/dt e a taxa de 
mudanga da concentragao, e fe 0 e a constante em unidades de 
quantidade por tempo. Um bom exemplo de ingresso de um 
farmaco com cinetica de ordem zero e a infusao intravenosa con- 
tinua, na qual a quantidade de composto que entra na corrente 
sanguinea a cada minuto e constante (p. ex., 5 mg/min). Outro 
exemplo de absorgao de ordem zero e o caso de injegao intramus¬ 
cular ou subcutanea de um farmaco na forma farmaceutica de 
deposito. A baixa hidrossolubilidade da preparagao propicia uma 
taxa constante de liberagao de farmaco durante horas ou dias. Na 
administragao oral, a absorgao de ordem zero e realizada essen- 
cialmente quando o fator limitante da absorgao for a dissolugao 
das particulas primarias do farmaco. Finalmente, a terapia topica 
em geral resulta em absorgao de ordem zero; enquanto o agente 


estiver em grande excesso, uma quantidade relativamente fixa de 
farmaco permeia a pele por unidade de tempo. 

Cinetica de primeira ordem 

A cinetica de primeira ordem esta relacionada com eventos que 
ocorrem a uma taxa fracional constante por unidade de tempo (p. 
ex., 5%/min). Neste caso, dC/dt = k]C, sendo que kj representa a 
constante de taxa fracional em unidades de tempo -1 e C repre¬ 
senta a concentragao do farmaco. A absorgao, distribuigao e eli¬ 
minagao dos compostos normalmente exibem este tipo de cinetica 
porque em geral contam com processos que possuem caracteris- 
ticas de processos de primeira ordem: difusao passiva, fluxo san- 
guineo, ou transporte de farmacos ou biotransformagao operando 
bem abaixo da saturagao. Como a fragao de farmaco afetado por 
unidade de tempo e independente da concentragao, e util tomar 
a taxa da reagao em termos de sua t 1/2/ ou seja, o periodo neces- 
sario para que o processo complete 50%. A ti/ 2 relaciona-se com 
a constante da taxa fracional pela formula tj /2 = 0,693/ki. Quanto 
maior a constante da taxa, menor a ty 2 e mais rapida e a reagao. 
Demonstra-se facilmente que os processos de primeira ordem 
estao praticamente completos (94%) apos quatro meias-vidas. A 
Figura 2-13 apresenta um exemplo de eliminagao de primeira 
ordem de um farmaco com ti/ 2 de 2 horas, e a Tabela 2-6 lista as 
meias-vidas de eliminagao de algumas categorias de farmacos 
muito usadas em Odontologia. 

Reagoes de capacidade limitada 

As reagoes de capacidade limitada envolvem enzimas responsaveis 
pela biotransformagao de farmacos e transportadores responsaveis 
pelo movimento transmembrana de farmacos. Inicialmente, esse 
tipo de processo mostra cinetica de ordem zero quando o fator 
endogeno (enzima ou transportador) encontra-se saturado com o 
farmaco; a medida que a concentragao do farmaco diminui, porem, 
ele gradualmente adquire as caracteristicas de uma reagao de pri¬ 
meira ordem. Conforme anteriormente mencionado, as doses uti- 
lizadas clinicamente em geral sao inferiores as necessarias para a 
saturagao. Entretanto, existem algumas excegoes nas quais cineticas 
de saturagao sao evidentes. O alcool, mesmo em doses moderada- 
mente intoxicantes, e biotransformado a uma taxa constante de 
aproximadamente 8 g/h. Somente quando a concentragao diminui 
bem abaixo daquela que produz qualquer efeito observavel e que 
a desidrogenagao do alcool assume a taxa de primeira ordem. 

Outro exemplo importante de biotransformagao de capaci¬ 
dade limitada e a que envolve a aspirina. A aspirina e rapidamente 
desacetilada a salicilato, o anion responsavel por boa parte da 
atividade farmacologica do medicamento. O salicilato e eliminado 
por diversas vias de biotransformagao e e eliminado por via renal, 
compondo uma ty 2 de eliminagao global de aproximadamente 3 
horas. Entretanto, algumas das vias de inativagao saturam-se facil¬ 
mente, de modo que, quando uma dose excessiva e ingerida, o 
problema toxicologico decorre de uma redugao relativa na efici- 
encia de eliminagao. As meias-vidas de eliminagao podem ser 
calculadas para farmacos que possuem cineticas de capacidade 
limitada, mas os valores obtidos variam continuamente conforme 
a concentragao do farmaco (Tabela 2-6). Quando o salicilato esta 
em alta concentragao na corrente sanguinea, sua tj/ 2 plasmatica e 
de 20 horas; a medida que seus niveis caem para a faixa terapeu- 
tica, a t 1/2 de eliminagao tambem diminui, chegando a uma cons¬ 
tante de 3 horas. 

Modelo de Compartimento Unico 

Em conjunto, a disponibilidade pelo organismo de um farmaco 
administrado envolve uma complexa interagao temporal de pro¬ 
cessos bioquimicos e fisiologicos, cada qual com seu proprio con- 
junto de parametros cineticos, que uma descrigao quantitativa 
completa da evolugao temporal da agao farmacologica pode ser 
impossivel de ser realizada. Entretanto, para fins praticos, os movi- 
mentos de muitos agentes podem ser descritos por um modelo 
simples (Fig. 2-14), no qual o organismo e considerado como um 
compartimento unico cujo tamanho corresponde ao Vj e cuja 
eliminagao baseia-se em uma cinetica de primeira ordem. Nesse 
modelo, que assume rapida distribuigao em relagao a absorgao e 
eliminagao, as correlagoes entre a ty 2 de eliminagao, a taxa de 
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FIGURA 2-13 Eliminagao de primeira ordem de um farmaco administrado em forma de bolo intravenoso. Neste exemplo de uma curva concen¬ 
tragao plasmatica-tempo, assume-se que o organismo comporta-se como um unico compartimento e que a distribuigao do farmaco e essencialmente 
instantanea. A, A concentragao plasmatica e apresentada em escala aritmetica. B, Utiliza-se uma escala logaritmica para gerar uma reta. A meia- 
vida de eliminagao (ti/ 2 ) e determinada pelo intervalo de tempo necessario (neste caso, 2 h) para que a concentragao plasmatica decaia em 50%. 
O C p ° indica a concentragao do farmaco imediatamente apos a injegao por interpolagao do grafico. 


TABELA 2-6 


Meias-Vidas Aproximadas de Farmacos Comuns 


FARMACO 

MEIA-VIDA DE ELIMINAGAO (h) 

Antibioticos 

Amoxicilina 

1,7 

Clindamicina 

3 

Eritromicina 

1,5 

Benzilpenicilina (penicilina G) 

0,5 

Tetraciclina 

10 

Analgesicos 

Paracetamol 

3 

Aspirina (como salicilato) 

3-20* 

Codefna 

3 f 

Petidina 

3 

Morfina 

2t 

Anestesicos Locals 

Articaina 

0,4 

Bupivacaina 

2,4 

Lidocaina 

1,8+ 

Procaina 

0,01 

Agentes Sedativos 

Alcool 

1,4-20* 

Diazepam 

45+ 

Pentobarbital 

30 

Triazolam 

3 


*Biotransformagao de capacidade limitada. 
+Convertido em metabolite ativo. 


depuragao total do organismo (CL ou o volume de sangue que e 
depurado do farmaco por unidade de tempo pelos processos com- 
binados de biotransformagao e eliminagao), e oVj sao alinhados 
da seguinte forma: 

ty 2 = 0,693 x V d /CL 


Absorgao 



Eliminagao 


FIGURA 2-14 Modelo de cinetica de um unico compartimento. Aos 
processos de absorgao e de eliminagao do organismo esta atribuida 
uma unica constante de velocidade de primeira ordem. A distribuigao, 
presumidamente rapida em relagao a absorgao e a eliminagao, nao foi 
considerada. 


Os parametros desconhecidos dessa equagao sao mais bem 
determinados injetando-se o farmaco por via intravenosa (elimi- 
nando-se assim a variavel da absorgao) e medindo-se a concentra¬ 
gao plasmatica a intervalos regulares suficientes para construir 
uma curva de concentragao plasmatica-tempo, como aparece na 
Figura 2-13. Administrando-se uma dose inicial de 500 mg (Q) e 
com uma concentragao plasmatica inicial de 6,4 pg/mL (C p °) 
determinada extrapolando a curva de concentragao plasmatica 
para o momento da injegao, o Vdfica igual a Q/C p °, ou seja, apro- 
ximadamente 78 L. Com uma tj /2 de 2 horas, a depuragao fica 
proxima de 27 L/h ou 450 mL/min. 

A tj /2 de eliminagao e uma variavel dependente, com base em 
dois atributos independentes: oVjea depuragao do farmaco. Se 
um farmaco exibe uma ti /2 aumentada em um paciente, isso pode 
significar que a ligagao do farmaco a componentes teciduais e 
maior que o normal, assim como poderia indicar uma redugao em 
sua taxa de biotransformagao ou eliminagao. Da mesma forma, 
uma redugao significativa no Va, que pode ocorrer em algumas 
doengas, pode levar ao curioso resultado de reduzir a ti /2 do 
farmaco, mesmo com depuragao dificultada. 

Concentragao plasmatica - doses linicas 

Na pratica odontologica, os agentes terapeuticos em geral sao 
administrados em doses unicas. Quer o farmaco seja uma injegao 
de lidocaina para anestesia local, atropina para controlar a saliva- 
gao, ou midazolam para proporcionar sedagao pre-operatoria, a 
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concentragao plasmatica aumenta ate um pico durante a fase de 
absorgao para em seguida decair, finalmente a zero, a medida que 
farmaco vai sendo eliminado da corrente sanguinea. Utilizando-se 
o modelo de compartimento unico, e possivel construir curvas de 
concentragao plasmatica teoricas e observar como as modificagoes 
de dose, absorgao ou eliminagao podem alterar as concentragoes 
do farmaco, e presumivelmente, seus efeitos. A Figura 2-15 mostra 
que, em todos os tempos, a concentragao plasmatica e diretamente 
proporcional a dose. Essa correlagao nao existe para agentes que 
tern capacidade limitada quanto a absorgao, ligagao, biotransfor- 
magao, ou eliminagao. 

Enquanto a absorgao e muitas vezes mais rapida do que a 
eliminagao, alteragoes na velocidade de absorgao do farmaco 
causam poucos efeitos, alem de alterar o pico de concentragao. A 
duragao da agao quase nao sofre influencia. Entretanto, surge um 
padrao diferente nos momentos em que a velocidade de absorgao 
aproxima-se da de eliminagao (nao mostrado na Fig. 2-15], seja 
porque uma formulagao de liberagao lenta para retardar a absor¬ 
gao esta em uso, ou porque o farmaco e rapidamente biotransfor- 
mado ou eliminado. No exemplo da benzilpenicilina (penicilina 
G) (ti /2 de 30 minutos], a lenta absorgao pela ingestao oral em 
relagao a sua rapida eliminagao resulta em um pico de concentra¬ 
gao menor e consideravelmente retardado quando em compara- 
gao com a injegao intravenosa. No lado positivo, a administragao 
oral pode proporcionar uma duragao de efeito significativamente 
prolongada. 

As variagoes na taxa de eliminagao afetam de forma marcante 
a fase pos-absortiva da agao dos farmacos. Conforme mostrado na 
Figura 2-15, uma diminuigao de tres vezes na eliminagao pode ser 
mais eficaz para prolongar a duragao do efeito do que um aumento 
da dose na mesma magnitude. Como o nivel no pico maximo em 
geral nao e sensivel a alteragoes na eliminagao da mesma forma 
que e no caso de alteragoes da dose, retardar a eliminagao pode 
ser uma estrategia melhor para prolongar a duragao do efeito de 
compostos com margem de seguranga baixa ou moderada. Para a 
benzilpenicilina, a inibigao da eliminagao urinaria pela coadmi- 
nistragao de probenecida causa retardo da eliminagao Entretanto, 
a benzilpenicilina e uma excegao, uma vez que este antibiotico 
possui uma toxicidade tao baixa que sua rapida eliminagao pode 
ser compensada com seguranga simplesmente multiplicando va- 
rias vezes a dose. 

Concentragao plasmatica - doses repetidas 

Sempre que um farmaco e administrado mais de uma vez antes 
de decorridas quatro meias-vidas de eliminagao, ocorre acumulo 
do composto no organismo. A Figura 2-16 apresenta o resultado 
do uso continuado de um farmaco administrado ou por infusao 
intravenosa (processo de ordem zero) ou por administragoes repe¬ 
tidas (absorgao de primeira ordem em cada dose, mas de ordem 
zero no geral). Independentemente do modo de administragao, 
alcanga-se um plato de concentragao em aproximadamente quatro 
meias-vidas de eliminagao. As flutuagoes periodicas obtidas com 
a administragao intermitente decorrem da velocidade de absorgao 


e do intervalo entre as doses. Aproximando-se de 50% do pico da 
concentragao, quando a absorgao e muito rapida e o intervalo 
entre doses iguala-se a ti /2 de eliminagao, tais variagoes podem ser 
minimizadas aumentando-se a frequencia de administragao ou 
diminuindo-se a velocidade de absorgao. 

A concentragao media no equilibrio relativa ao valor do pico 
obtido com uma dose inicial pode ser determinada multiplican- 
do-se o numero de doses administradas a cada ti /2 de eliminagao 
por 1,44. A concentragao de equilibrio de um farmaco adminis¬ 
trado uma vez a cada tj /2 atinge 144% do pico inicial de concen¬ 
tragao. Para o diazepam ingerido tres vezes ao dia, a concentragao 
de equilibrio media aproxima-se (assumindo uma ti /2 de 2 dias) 
de 1,44 x 6, ou 8,6 vezes o pico de concentragao apos dose unica. 
Para que o farmaco atinja este nivel terminal, e necessario o trans- 
curso de pelo menos 8 dias (quatro meias-vidas). 

A gradual chegada as concentragoes de equilibrio, em con- 
junto com a lenta eliminagao dos farmacos, pode tanto beneficiar 
como prejudicar o tratamento. No lado positivo, uma ti /2 prolon¬ 
gada permite que o clinico prescreva o farmaco a intervalos con- 
venientes, por exemplo, uma vez ao dia, sem se preocupar com 
grandes variagoes na concentragao plasmatica. Se o monitora- 
mento do paciente revela acumulo incomum do farmaco em 
fungao de dificuldades na biotransformagao ou na eliminagao, ou 
por alguma outra causa, ha tempo suficiente para ajustar a poso- 
logia antes do surgimento de efeitos toxicos. Do lado negativo, a 
obtengao do efeito terapeutico e retardada pelo tempo necessario 
para que o farmaco se acumule. Caso seja necessario um efeito 
farmacologico de imediato, deve-se administrar uma "dose de 
ataque”. Uma dose de ataque e uma quantidade de farmaco inicial 
grande, que substitui a quantidade normal, de modo a produzir 
rapidamente uma concentragao que se aproxime daquela do equi¬ 
librio. Para um agente administrado uma vez a cada ti/ 2 , a dose de 
ataque deve ser o dobro da dose de manutengao; para farmacos 
administrados com mais frequencia, a dose de ataque e mais alta. 
Com frequencia, e sensato dividir a dose de ataque em varias 
fragoes menores. A perda de alguma velocidade em se atingir a 
concentragao terapeutica e mais do que compensada pela melhor 
oportunidade de avaliar a resposta do paciente durante a etapa 
inicial do tratamento. O fato de a velocidade de eliminagao (que 
coopera na regulagao das concentragoes de equilibrio) variar 
amplamente de individuo para individuo deve despertar cautela 
sempre que se desejam efeitos farmacologicos cumulativos. 

Modelos de Compartimentos Multiplos 

Para muitos farmacos, o modelo simples de compartimento unico 
nao descreve adequadamente o curso temporal inicial da concen¬ 
tragao plasmatica. Grandes discrepancias sao particularmente 
passiveis de ser observadas quando um farmaco relativamente 
lipofilico e administrado intravenosamente, como no caso do uso 
de depressores do SNC para sedagao consciente. Nessa situagao, 
nao se aplica a suposigao de que o organismo atua como um com¬ 
partimento unico; assim, um ou mais reservatorios de farmacos 
devem ser propostos. 



Tempo (meias-vidas de eliminagao) 


FIGURA 2-15 Evolugao temporal da concentragao plasmatica apos doses unicas de farmaco. As diversas curvas ilustram a influencia de aumentos 
de tres vezes (3) ou de diminuigoes a um tergo (1/3) da dose, da absorgao e da eliminagao sobre os niveis do farmaco. A curva-padrao reproduzida 
nos tres graficos representa um agente cuja velocidade de absorgao de primeira ordem e 10 vezes mais rapida do que a eliminagao. A concentragao 
de 1,0 e o valor que resultaria caso o farmaco fosse instantaneamente absorvido, como em uma injegao intravenosa. 
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A Figura 2-17 esquematiza um modelo de dois compartimen- 
tos, no qual o farmaco e administrado em um pequeno compar- 
timento central. O agente pode deixar o compartimento central 
por distribuigao dirigindo-se a um compartimento periferico 
maior, ou por processos de eliminagao. Com o decorrer do tempo, 
um estado de quase-equilibrio e estabelecido entre os reservato- 
rios central e periferico, nos quais ocorre redistribuigao de volta 
para o compartimento central a medida que o farmaco e biotrans- 
formado ou eliminado. No exemplo apresentado, analogo ao 
cenario da Figura 2-13, a alta concentragao inicial (C p °) apos uma 


dose de 500 mg reflete o pequeno Vd do compartimento central 
(V c = 9,8 L). O compartimento central consiste em orgaos (in- 
cluindo cerebro, coragao, pulmoes e rins) que recebem grande 
suprimento de sangue. Calcula-se um t 1/2 terminal com base na 
parte log-linear da curva, porem, nesse caso o termo reflete as 
fungoes de distribuigao e de eliminagao. Outros parametros, como 
o Vd total, tambem sao mais complexos em derivagao e interpre- 
tagao do que seus congeneres no modelo de compartimento uni- 
co. 15 Essa complexidade eleva-se proporcionalmente ao aumento 
do numero de compartimentos do modelo. Nao obstante, os 



Tempo (meias-vidas de eliminagao) 

FIGURA 2-16 Evolugao temporal da concentragao plasmatica envolvendo acumulo de farmaco. A linha ondulante reflete o padrao de acumulo 
observado durante a administragao repetida de um farmaco em intervalos iguais a sua meia-vida de eliminagao, quando a absorgao do farmaco e 
10 vezes mais rapida que a eliminagao. Como a velocidade relativa de absorgao aumenta, as concentragoes maximas chegam a ser cerca de duas 
vezes superiores as minimas durante o equilibrio, A linha continua mostra o acumulo do farmaco durante a administragao de uma dose equivalente 
em infusao intravenosa continua. (Adaptado de Benet LZ, Kroetz DL, Sheiner LB: Pharmacokinetics: the dynamics of drug absorption, distribution, 
and elimination. In Hardman JG, Limbird LE, Gilman AG, editores: Goodman Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics, 9“ ed., New 
York, 1996, McGraw-Hill.) 
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FIGURA 2-17 Modelo cinetico de dois compartimentos. A, Neste modelo, os farmacos sao absorvidos e eliminados de um compartimento central 
que esta vinculado por processos de distribuigao (com constantes de velocidade kj e k r ) a um segundo compartimento, periferico. O compartimento 
central inclui o sangue, no qual sao feitas as determinagoes do farmaco. B, A curva de concentragao plasmatica-tempo consiste em duas fases: uma 
distribuigao inicial ou fase a, durante a qual a concentragao diminui essencialmente por causa da distribuigao para fora do compartimento central, 
e uma fase de eliminagao tardia ou fase (3, durante a qual predominam a biotransformagao e a eliminagao. A meia-vida terminal (t// 2 p) e calculada 
a partir da porgao log-linear da curva de eliminagao. 
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modelos multicompartimentais sao uteis para compreender-se 
como a duragao do efeito de um farmaco apos injegao unica pode 
ser amplamente independente da taxa de depuragao ou da ty 2 de 
eliminagao. Como se observa na Figura 2-17, se a concentragao 
limiar para o efeito sedativo do farmaco for de 10 pg/mL, um 
paciente pode recuperar-se da sedagao dentro de 30 minutos, 
mesmo se a biotransformagao e a eliminagao forem completa- 
mente bloqueados, simplesmente pela distribuigao do farmaco 
para tecidos menos perfundidos. 

Meias-vidas Sensfveis ao Contexto 

As numerosas variaveis do modelo multicompartimental torna 
impossivel predizer intuitivamente a influencia dos parametros 
farmacocineticos individuais, como meias-vidas, valores de Vj e 
taxas de depuragao, sobre o perfil da concentragao plasmatica de 
um farmaco altamente lipossoluvel apos administragao repetida 
ou continua durante certo periodo de tempo. Essa situagao cons- 
titui um problema quando agentes intravenosos sao administrados 
por infusao continua para anestesia ou sedagao. Uma solugao 
parcial envolve o uso de modelamento em computador para 
estimar meias-vidas sensiveis ao contexto. 20 A t 1/2 sensivel ao con¬ 
texto e o tempo necessario para que a concentragao plasmatica 
de um farmaco diminua 50% levando em consideragao o tempo 
durante o qual o farmaco foi infundido. Conforme ilustrado na 
Figura 2-18, a fentanila mostra aumento significativo nesse para- 
metro quando a duragao da infusao excede 2 horas. Esse feno- 
meno e resultado da saturagao dos sitios de redistribuigao. Pelo 
contrario, o propofol, com sua enorme capacidade de redistribui¬ 
gao, sofre somente um pequeno aumento ao longo do tempo. Essa 
informagao e clinicamente util quando se faz a selegao do agente 
apropriado para uso e para estimar a alteragao da duragao do 
efeito do farmaco. Curvas semelhantes sensiveis ao contexto 
podem ser geradas para a recuperagao em diferentes porcentagens 
(p. ex., 25%) da concentragao plasmatica, dependendo de qual 


valor prediz melhor a recuperagao da fungao. Futuros avangos em 
modelamento computadorizado irao, sem duvida, ajudar a tratar 
de outras limitagoes do modelo multicompartimental, como as 
oscilagoes nas concentragoes plasmaticas arteriais que ocorrem 
com uma injegao em bolo de um farmaco e os erros provocados 
pelo fato de alguns farmacos serem biotransformados em mais de 
um compartimento. 12 

MODELAMENTO FARMACOCINETICO- 
FARMACODINAMICO 


Dois pressupostos basicos subjacentes aos estudos da farmacoci¬ 
netica sao que a concentragao plasmatica de um farmaco e pre- 
ditiva da concentragao nas imediagoes do seu sitio de agao, e que 
a magnitude do efeito depende dessa concentragao. Apesar de 
esses pressupostos geralmente serem validos, existem importan- 
tes excegoes. Conforme previamente mencionado, os farmacos 
que se ligam covalentemente a seus receptores produzem efeitos 
cuja duragao excede em muito a passagem do farmaco pela cir- 
culagao sanguinea. Os farmacos que afetam a transcrigao e a 
sintese de proteinas possuem efeito tardio, por causa do tempo 
necessario para que esses processos ocorram. Discrepancias adi- 
cionais entre a concentragao plasmatica e o efeito farmacologico 
surgem pela demora em atingir o sitio de agao e pelas alteragoes 
temporais que ocorrem na resposta do receptor. O modelamento 
farmacocinetico-farmacodinamico busca levar essas discrepancias 
em consideragao. 

O lorazepam e um bom exemplo de farmaco cujos efeitos sao 
temporariamente retardados (Fig. 2-19). Trata-se de um benzo- 
diazepinico utilizado para o alivio da ansiedade, que deve penetrar 
no SNC para estimular seu receptor e produzir seus efeitos cen- 
trais caracteristicos. A modesta lipossolubilidade do farmaco asse- 



FIGURA 2-18 Meias-vidas sensiveis ao contexto. (Redesenhado de Hughes MA, Glass PSA, Jacobs JR: Context-sensitive half-time in multicom¬ 
partment pharmacokinetic models for intravenous anesthetic drugs, Anesthesiology 76:334-341, 1992.) 
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Lorazepam plasmatico (ng/mL) 

FIGURA 2-19 Distorgao temporal entre a concentragao plasmatica 
de lorazepam e a cognigao avaliada por meio do teste de substitui^ao 
digito-simbolo. A al^a no sentido anti-horario (histerese negativa) 
indica retardo na distribuigao do lorazepam para o seu sitio de agao 
no cerebro. (Adaptado de Gupta SK, Ellinwood EH, Nikaido AM, et 
al : Simultaneous modeling of the pharmacokinetic and pharmacody¬ 
namic properties of benzodiazepines. 1. Lorazepam, J Pharmacokinet 
Biopharm 18:89-102, 1990.) 


gura, entretanto, que o pico de concentra^ao plasmatica apos 
administra^ao oral ocorra antes que o farmaco produza qualquer 
efeito significativo no cerebro. 17 

A cocaina produz a correla^ao oposta, pois efeitos maximos 
apos administragao oral antecedem o pico de concentra^ao plas¬ 
matica (Fig. 2-20). 53 Nesse caso, os receptores que medeiam o 
efeito farmacologico da cocaina sofrem dessensibiliza^ao. Esse 
fenomeno costuma envolver altera^ao na sensibilidade do recep¬ 
tor ou desacoplamento entre o receptor e seu sistema de resposta 
intracelular. Perdas de resposta de longa dura^ao podem ser decor- 
rentes de diminuigao do numero de receptores (downregulatiori), 
situa^ao em que tal diminuigao ocorre por exposi^ao continua ao 
farmaco. Ver Figura 1-12 para um exemplo de dessensibiliza^ao 
e doumregulation. 
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Farmacoterapeutica: O Uso Clinico de 
Farmacos 

JOHN A. YAGIELA E FRANKJ. DOWD 


O principal objetivo do tratamento medicamentoso e obter o 
efeito farmacologico desejado sem causar reagoes adversas. Na 
medida em que nenhum esquema terapeutico esta isento de risco, 
e preciso que o clinico pondere os beneficios esperados de um 
farmaco em relagao aos perigos inerentes ao seu uso. Na selegao 
e administragao adequada de farmacos, devem considerar-se os 
numerosos fatores que complicam a obtengao de respostas tera- 
peuticas e os que concorrem para evitar efeitos indesejaveis. 

Conforme visto no Capitulo 1, os farmacos muitas vezes sao 
seletivos nas agoes que produzem, pois ativam ou inibem recep- 
tores farmacologicos especificos. No entanto, ate mesmo os 
agentes mais seletivos costumam produzir um espectro de reagdes 
em vez de um unico resultado farmacologico. Em concentragoes 
terapeuticas, a atropina impede especificamente a estimulagao de 
receptores muscarinicos pela acetilcolina. Na medida em que 
esses receptores sao essenciais a fungao normal de todo o sistema 
nervoso parassimpatico, seu bloqueio pode resultar em uma 
ampla gama de respostas autonomas. Apesar de especifica em 
termos de agao, a atropina e nao seletiva em termos de efeito. 
Alem disso, a especificidade da ligagao ao receptor normalmente 
e uma questao de dose; em concentragoes superiores as terapeu¬ 
ticas, a atropina bloqueia os efeitos nao muscarinicos da acetil¬ 
colina e pode inibir as agoes de outras substancias, como a 
histamina e a 5-hidroxitriptamina. Por fim, e possivel observar 
efeitos inespecificos nao relacionados com o bloqueio do recep¬ 
tor. Grandes concentragoes de atropina desenvolvem atividade 
anestesica local e afetam diretamente o sistema nervoso central 
(SNC] e o leito vascular periferico. 

Alem do fato de agentes unicos conseguirem produzir multi¬ 
ples efeitos, a farmacoterapeutica e complicada por variagoes da 
responsividade dos pacientes. Uma dose terapeutica de um medi- 
camento para um individuo pode ser ineficaz para outro e toxica 
para um terceiro. Ate mesmo especies de animais de laboratorio 
altamente selecionadas exibem variagoes biologicas mensuraveis 
na sensibilidade a farmacos. A Figura 3-1 e um grafico de dose- 
efeito quantal que ilustra a porcentagem de individuos que res- 
pondem a um agente em fungao logaritmica da dose. O grafico 
foi elaborado contando-se o numero de animais ou pacientes que 
exibiam um efeito especifico com doses variadas. Com pequenas 
quantidades do farmaco, muito poucos reagem; entretanto, a 
medida que a dose e aumentada, mais individuos sao afetados ate 
se atingir uma dose em que a resposta e universal. Embora sejam 
aparentemente semelhantes, essa relagao dose-efeito quantal nao 
deve ser confundida com a curva dose-resposta gradual descrita 
no Capitulo 1 (Fig. 1-6). A curva dose-resposta quantal e sigmoide 
por causa da distribuigao logaritmica normal de sensibilidade ao 
farmaco encontrada na maioria das populagoes (Fig. 3-1). A dose 
eficaz media (DE 5 o) e a quantidade de farmaco necessaria para 
produzir um determinado efeito em 50% dos individuos tratados. 
Ainda que a potencia seja representada em relagoes quantais e 


graduais pela posigao da curva na abscissa, a atividade ou eficacia 
intrinseca fica evidente apenas nas respostas graduais. A variagao 
biologica, que se correlaciona inversamente com a inclinagao da 
curva dose-efeito quantal, nao pode ser estimada a partir de um 
unico grafico de dose-resposta gradual. 53 

Diz-se que pacientes atipicamente sensiveis a um farmaco sao 
hiperreativos. Termos mais ou menos sinonimos de hiperreativi- 
dade incluem hipersuscetibilidade e intolerancia medicamentosa. O 
termo hipersensibilidade tambem e usado ocasionalmente, mas tal 
uso pode ser enganoso, j a que a hipersensibilidade costuma indicar 
alergia medicamentosa. Individuos inesperadamente resistentes a 
doses convencionais de um farmaco sao denominados hiporreati- 
vos. Tolerancia, taquifilaxia e varios outros tipos de hiporreativi- 
dade serao discutidos posteriormente. Muitas variaveis influenciam 
a responsividade individual a farmacos. Algumas delas sao pron- 
tamente detectaveis e estao sob controle do clinico; outras muitas 
vezes permanecem ocultas e nao sao passiveis de modificagao. Na 
medida em que e impossivel prever como um determinado 
paciente respondera a um agente em particular, em geral e preciso 
monitorar adequadamente os efeitos do farmaco para conseguir a 
terapia ideal. 

FATORES QUE INFLUENCIAM OS EFEITOS DOS 
FARMACOS 


Diferengas entre pacientes em termos de reagao a um agente te¬ 
rapeutico podem surgir de disparidades na concentragao do 
farmaco obtida com uma dose padrao ( diferengas farmacocineti- 
cas ), de variagoes na responsividade individual a uma determinada 
concentragao medicamentosa {diferengas farmacodinamicas) ou de 
fatores secundarios como pacientes que nao tomam sua medicagao 
conforme prescrito {nao aderencia). A Figura 3-2 mostra a ausen- 
cia de correlagao que pode se desenvolver clinicamente entre a 
dose prescrita de um farmaco - neste caso o anticonvulsivante 
fenitoina - e o resultado em termos de concentragao plasmatica 
e resposta farmacologica. Ate mesmo com uma dose diaria corri- 
gida pelo peso corporal, esse estudo revelou que a concentragao 
de equilibrio da fenitoina apresentava diferengas de 20 vezes ou 
mais. 27 Uma pequena porcentagem dos pacientes sofreu nistagmo, 
uma indicagao inicial de toxicidade medicamentosa, com concen- 
tragoes plasmaticas mal suficientes para controlar as convulsoes 
em outros pacientes. Fica evidente entao que, considerando-se 
uma faixa de concentragao terapeutica de 10 a 20 pg/mL (con¬ 
centragao plasmatica de fenitoina que supostamente oferece pro- 
tegao contra convulsoes com um minimo de efeitos adversos), a 
maioria dos pacientes recebia uma prescrigao ou usava por conta 
propria uma dose do medicamento que era insuficiente ou exces- 
siva. Embora as disparidades farmacocineticas respondam por 
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FICURA 3-1 Curvas dose-resposta quantais (escala logaritmica). A 
curva A representa a distribuigao acumulada, e a curva B representa 
a distribuigao da frequencia de respostas do paciente em uma popu- 
lagao normal. Observa-se que as sensibilidades medias (p) e medianas 
(50% dos respondentes) caem na mesma dose (dose efetiva mediana, 
DEjoT (Adaptado de Goldstein A, Aronow L., Kalman SM: Principles 
of drug action: the basis of pharmacology, 2 a ed, Nova York, 1974, John 
Wiley & Sons). 



Dose prescrita (mg/kg) 


>Sonolencia 

Ataxia 

>Nistagmo 

Faixa terapeutica 


FIGURA 3-2 Concentragao plasmatica de fenitoina em fungao da dose 
prescrita. Cada ponto preto representa um unico paciente (n = 294). 
C olchete fechado indica a faixa de concentragao terapeutica aceita de 
fenitoina no plasma; colchetes de extremidade aberta denotam concen¬ 
trates nas quais as diversas manifestagoes toxicas listadas podem 
ocorrer. (Dados de Lund L: Effect of phenitoin in patients with epi¬ 
lepsy in relation to its concentration in plasma. In Davies DS, Prichard 
BNC, editores: Biological effects of drugs in relation to their plasma 
concentrations, Baltimore, 1973, University Park Press; e Kutt H, 
Winters W, Kokenge R, et ah Diphenylhydantoin metabolism, blood 
levels, and toxicity, Arch Neurol 11:642-648, 1964.) 


muitas das diferengas de resposta dos pacientes, o fato de a feni- 
toina ter uma “faixa terapeutica” em vez de uma concentragao 
eficaz unica indica que tambem existe alguma variagao na sensi- 
bilidade farmacodinamica ao anticonvulsivante. 

Fatores do Paciente 

Muitos fatores que podem influenciar clinicamente os efeitos 
farmacologicos sao altamente variaveis em pacientes individuals. 
Apesar de atributos como tamanho, idade e perfil genetico nao 
serem passiveis de modificagao, eles devem ser levados em conta 
sempre que uma terapia medicamentosa for planejada. 


Peso e composicdo corporea 

Os adultos podem diferir tres vezes ou mais em termos de peso. 
Na medida em que o volume de distribuigao de um farmaco de- 
pende da massa corporal, extremos no tamanho do paciente podem 
acarretar diferengas significativas na concentragao plasmatica quan- 
do um medicamento e administrado na forma de uma "dose padrao 
para adulto”. A composigao corporal tambem e uma variavel im- 
portante. Dois pacientes igualmente pesados, um obeso e outro 
musculoso, podem reagir de maneiras bem diferentes a determina- 
dos agentes. Como o tecido adiposo contribui muito pouco para a 
agua corporal, o obeso sera mais suscetivel a um farmaco que se 
distribui essencialmente em um ou mais compartimentos aquosos 
do organismo. O mesmo individuo pode mostrar uma resistencia 
incomum a um agente altamente lipofilico como o tiopental, espe- 
cialmente quando administrado em doses repetidas. 

Idade 

Pacientes pediatricos geralmente nao podem receber as mesmas 
dosagens de um farmaco que o adulto. A razao fundamental e seu 
menor tamanho corporal, e diversas formulas (discutidas no Cap. 
55) foram elaboradas para calcular as fragoes pediatricas da dose 
adulta. Entretanto, pelas seguintes razoes nao se deve considerar 
as criangas meramente como adultos em miniatura. Em primeiro 
lugar, mesmo com o diferencial de tamanho levado em conside- 
ragao, os recem-nascidos exibem hiperreatividade incomum aos 
farmacos. Os sistemas renal e hepatico imaturos das primeiras 
semanas de vida tendem a promover acumulo de farmacos, e a 
relativa ineficiencia de ligagao de farmacos a albumina (as vezes 
em fungao de competigao com a bilirrubina pelos sitios de ligagao) 
tambem pode levar a concentragoes anormais do farmaco na 
proximidade dos receptores. Alem disso, a distribuigao das substan- 
cias no SNC pode ser intensificada pela incompleta maturidade 
da barreira hematencefalica. Em segundo lugar, em contraste com 
os recem-nascidos, criangas e bebes acima de 6 meses de idade 
muitas vezes requerem grandes doses de farmacos (em miligramas 
por quilograma de peso corporal) durante a terapia. Essa relativa 
hiporreatividade pode ser atribuida, em grande parte, a um 
aumento na taxa de eliminagao. 14 O ajuste da dose com base na 
area de superficie corporal (Fig. 55-6) em vez de no peso e uma 
estrategia empiricamente util para corrigir diferengas de elimina¬ 
gao relacionadas com a idade. 

Em pacientes pediatricos tambem existem diferengas farma- 
codinamicas. A maturagao incompleta torna as criangas especial- 
mente vulneraveis aos efeitos toxicos de determinados agentes. A 
benzocaina e especialmente passivel de causar metemoglobinemia 
em bebes com menos de 6 meses de idade, as tetraciclinas asso- 
ciam-se ao risco de causar descoloragao dentaria ate os 8 anos de 
idade, e os esteroides sexuais e outros hormonios administrados 
antes da puberdade podem comprometer o crescimento e desen- 
volvimento normais da crianga. Em parte pelo fato de a taxa 
metabolica mais alta da crianga pequena, a intoxicagao por atro- 
pina pode rapidamente causar hipertermia, e a superdosagem de 
salicilato pode causar desequilibrios acidobasicos e eletroliticos 
em curto espago de tempo. A associagao entre sindrome de Reye 
e aspirina, e as reagoes de excitagao com anti-histaminicos corro- 
boram ainda mais o fato de que as criangas respondem a deter¬ 
minados farmacos de modo diferente dos adultos. 

Nao ha um metodo para calcular a dosagem pediatrica apro- 
priada para todos os farmacos e situagoes terapeuticas. Em crian¬ 
gas maiores os ajustes com base em idade, peso ou (preferivelmente) 
superficie corporal podem ser satisfatorios, mas nao existe uma 
regra geral para criangas muito novas. As dosagens para recem- 
nascidos, bebes e criangas pequenas devem basear-se em ensaios 
clinicos; estudos dessa natureza raramente eram feitos antes de 
1998, quando a U.S. Food and Drug Administration (FDA) deter- 
minou, pela primeira vez, que informagoes pertinentes a segu- 
ranga e eficacia de novos farmacos incluissem dados para subgrupos 
demograficos, como as criangas, que se beneficiariam de seu uso. 
Muitas vezes nao estao disponiveis esquemas de dosagem pedia¬ 
trica para farmacos mais antigos. 

E comum que os pacientes geriatricos sejam hiperreativos a 
farmacos. Muito embora tal sensibilidade aumentada possa decor- 
rer de condigoes patologicas organicas ou de interagoes medica- 
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mentosas (ambas mais usuais em pacientes idosos), tambem 
ocorre a influencia das mudangas funcionais proprias da idade 
sobre a eliminagao de farmacos e a responsividade celular. Dado 
que pacientes acima de 65 anos sao muito mais propensos a sofrer 
reagoes medicamentosas adversas do que adultos j ovens, pelo 
menos em parte pelo fato de os idosos consumirem muito mais 
medicagoes, impoe-se cuidadosa selegao do farmaco e de sua 
posologia, especialmente no caso de agentes com estreita margem 
de seguranga. A farmacologia geriatrica vem se tornando cada vez 
mais importante para o dentista a medida que a populagao geral 
envelhece e uma proporgao maior de idosos mantem seus dentes 
(gramas a uma melhor higiene oral e a cuidados profissionais); esse 
assunto e tratado no Capitulo 53. 

Sexo, gravidez e lactagdo 

O sexo de um paciente as vezes e importante com relagao aos 
efeitos dos farmacos. Assim como ocorre com criangas, a informa- 
gao e falha para muitos farmacos por causa da exclusao historica 
de mulheres da maioria dos estudos farmacologicos. Ajustes de 
doses podem ser necessarios para alguns farmacos simplesmente 
porque as mulheres tendem a ser menores do que os homens e 
tendem a ter uma porcentagem maior de gordura corporal. A 
eliminagao hepatica de farmacos parece nao ser influenciada pelo 
sexo quando se consideram variaveis como idade, tamanho, com- 
posigao corporal e uso do medicamento. Efeitos colaterais como 
hirsutismo sao menos tolerados pelas mulheres, e a ginecomastia 
e mais desconcertante para os homens. 

As mulheres parecem ser mais suscetiveis a discrasias sangui- 
neas induzidas por medicamentos, e as que fazem uso de contra¬ 
ceptives sistemicos podem hear mais propensas a algumas 
interagoes medicamentosas. A torsades de pointes e uma arritmia 
potencialmente fatal com uma significativa tendenciosidade de 
sexo. As mulheres podem ser mais propensas a desenvolver torsa¬ 
des porque o intervalo QT do eletrocardiograma (Cap. 24) e mais 
prolongado em mulheres na pos-puberdade. O antiarritmico so- 
talol, um dos cerca de 50 farmacos que prolongam o intervalo QT, 
esta associado a uma incidencia tres vezes maior de torsades em 
mulheres. 7 Como apenas homens foram incluidos nos ensaios 
clinicos pre-aprovagao do sotalol, o efeito colateral relativamente 
comum de prolongamento do intervalo QT nao foi reconhecido 
antes que o farmaco fosse liberado para uso geral. 

A gravidez e uma grande preocupagao na farmacoterapeutica. 
Alteragoes da fungao hepatica sao comuns, sendo a toxicidade 
hepatica da tetraciclina e de outras substancias bastante acentuada 
pela gravidez. O metabolismo de varios farmacos e intensificado 
pois as altas concentrates de estrogenio e progesterona sao 
capazes de estimular o receptor X de pregnano (Cap. 2) e causar 
indugao enzimatica. A eliminagao renal tambem e maior em 
virtude do debito cardiaco elevado e da maior filtragao glomerular. 
Quando presente, a toxemia gravidica pode aumentar os efeitos 
de farmacos ao reduzir a capacidade de ligagao da albumina, que 
ja e reduzida na gravidez normal. 

Os efeitos dos farmacos sobre o feto sao de suma importancia. 
A administragao de farmacos durante a gravidez ja foi causa de 
abortos espontaneos, teratogenese, retardo mental, dependencia de 
drogas e cancer. Na medida em que poucos agentes provaram ser 
totalmente seguros para o feto, o melhor e evitar todas as medica¬ 
tes, se possivel. A administragao de farmacos tambem deve ser 
conservadora em mulheres em idade reprodutiva porque a gravidez 
muitas vezes nao e diagnosticada durante o primeiro trimestre, o 
periodo mais critico do desenvolvimento fetal. Muitos farmacos (p. 
ex., metadona) sao eliminados no leite. Como alguns desses agentes 
podem causar efeitos indesejaveis ao lactente, recomenda-se revisar 
atentamente a exposigao a farmacos tambem durante a amamen- 
tagao. A amamentagao esta contraindicada para mulheres que usam 
farmacos anticancer, imunossupressores, agentes radiativos, alcaloi- 
des do ergot, drogas de abuso, sais de litio, ouro, iodo e diversos 
antibioticos. Mais detalhes sobre as questoes toxicologicas relacio- 
nadas com a gravidez sao discutidas adiante neste capitulo. 

Fatores ambientais 

Fatores como temperatura do ambiente, luz solar e altitude sao 
capazes de influenciar as respostas a determinados farmacos. 


Criangas que recebem atropina em um dia quente tornam-se es¬ 
pecialmente suscetiveis a hipertermia induzida por farmacos; a 
exposigao ao sol provoca aumento das reagoes cutaneas toxicas 
a sulfonamidas, e o oxido nitroso perde a eficacia em regioes mon- 
tanhosas. Entre os fatores ambientais que afetam o efeito farma- 
cologico, a dieta e provavelmente o mais importante. O horario 
das refeites e os tipos de alimentos ingeridos podem afetar so- 
bremaneira a absorgao de farmacos. A absorgao gastrintestinal da 
maioria das tetraciclinas e prejudicada quando o farmaco e inge- 
rido com leite ou outros laticinios. 

Varias substancias quimicas ingeridas, inaladas ou absorvidas 
pela pele podem influenciar a disposigao corporal ou a resposta 
de diversos farmacos. Pacientes tratados com inibidores da mono- 
amino-oxidase tern risco de hipertensao grave e morte se ingeri- 
rem alimentos contendo tiramina (p. ex., alguns queijos, cervejas 
e vinhos). Os efeitos terapeuticos da levodopa no parkinsonismo 
podem ser bloqueados pela piridoxina (vitamina B 6 ), presente em 
alimentos e suplementos multivitaminicos. O suco de pomelo 
[grapefruit) contem substancias que inibem as enzimas CYP3A 
responsaveis pela biotransformagao de uma serie de farmacos 
(Cap. 2). Por fim, o uso de insulina deve ser cuidadosamente 
ajustado a dieta do paciente para evitar complicagoes associadas 
com hipoglicemia e hiperglicemia. 

A microflora nativa representa um tipo especial de variavel 
ambiental. Diversos farmacos administrados por via oral sao meta- 
bolizados por enzimas bacterianas em tal grau que a absorgao 
pode ficar significativamente comprometida. A dose de anticoagu- 
lantes cumarinicos e parcialmente governada pela quantidade de 
vitamina K produzida pelas bacterias entericas. Durante a antibio- 
ticoterapia, o tipo e a quantidade de microrganismos presentes 
tern papel importante em determinar um potencial desenvolvi¬ 
mento de superinfeegao nos pacientes. 

Variaveis fisiologicas 

Muitos fatores fisiologicos podem modificar as respostas clinicas 
a farmacos. Flutuagoes no pH gastrico, plasmatico e urinario 
podem alterar a farmacocinetica de eletrolitos fracos. O balango 
hidrossalino, exercicio, sono, temperatura corporal, pressao arterial 
e varios outros fatores tambem influenciam as reajoes do paciente. 
Os efeitos de agentes bloqueadores sao particularmente sensiveis 
a variagoes em eventos fisiologicos ou bioquimicos. A isoprenalina, 
um agonista adrenergico, aumenta a frequencia cardiaca indepen- 
dentemente do tonus do sistema nervoso autonomo, mas a atro¬ 
pina, um agonista de acetilcolina, aumenta a frequencia cardiaca 
somente quando ha atividade vagal tonica. 

Muitas fungoes fisiologicas revelam uma periodicidade diaria 
de intensidade. Esses ritmos circadianos muitas vezes resultam em 
flutua 5 oes diarias de resposta aos farmacos. Em Odontologia, a 
duragao da anestesia local depois do bloqueio nervoso varia duas 
vezes ao longo de um dia, e o maior efeito ocorre a tarde em pa¬ 
cientes com padroes de sono normais. 40 

Fatores patologicos 

As doengas podem influenciar a farmacoterapeutica ao modificar 
a disposigao dos farmacos ou a responsividade tecidual. Os estados 
patologicos mais associados a reatividade alterada do paciente 
envolvem os orgaos de absorgao, distribuigao, metabolismo e eli- 
minagao. A absorgao de agentes ingeridos pode estar diminuida 
em situagoes de acloridria, diarreia, sindromes de malabsorgao e 
outros disturbios do trato gastrintestinal. 

A distribuigao dos farmacos e sensivel a alteragoes patologicas 
do sangue e do sistema circulatorio, e tambem a perturbagoes nas 
barreiras anatomicas e funcionais que interferem na difusao. Dis¬ 
turbios na concentragao de proteinas plasmaticas (p. ex., hipoal- 
buminemia) ou na sua fungao (como na uremia) podem levar a 
toxicidade medicamentosa e perda do beneficio terapeutico. A 
insuficiencia cardiaca congestiva e a arteriosclerose podem dimi- 
nuir de tal maneira a perfusao tecidual que a eliminagao do farmaco 
torna-se significativamente retardada. A inflamagao das meninges 
permite a entrada no SNC de muitos farmacos (p. ex., penicilinas) 
que normalmente sao excluidos pela barreira hematencefalica. 

A disfungao hepatica, seja causada por doenga hepatica espe- 
cifica, infeegao ou outras condigoes, pode retardar de maneira 
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marcante o metabolismo e a eliminaijao biliar dos farmacos. A 
redu£ao da capacidade de transporte pode inibir a captagao de 
farmacos para o figado e exportafao de metabolitos. 52 Com 
relagao a biotransforma^ao de farmacos, as provas de funjao 
hepatica padrao sao de pouco valor prognostico. Alguns pacientes 
com cirrose ou hepatite comprovadas podem apresentar deficit 
metabolico discreto, ao passo que outros podem exibir uma mar¬ 
cante hiper-reatividade diante de doses padrao dos farmacos. No 
mesmo individuo, o metabolismo de alguns farmacos pode estar 
comprometido, mas nao o de outros. Como o figado e responsavel 
pela sintese de proteinas plasmaticas como a albumina e a pseu- 
docolinesterase, e tambem pelo metabolismo de compostos como 
a bilirrubina, que competem por sitios de ligagao do farmaco no 
plasma e em diversos tecidos, a hepatite pode alterar significati- 
vamente (para mais ou para menos) o volume de distribuijao de 
um farmaco e a sua meia-vida de eliminaqao, independentemente 
dos efeitos especificos sobre o metabolismo hepatico de farmacos. 
No caso de agentes com depuraqao hepatica elevada, o metabo¬ 
lismo fica comprometido pela redugao do fluxo sanguineo total 
do figado induzida pela cirrose. As incertezas introduzidas pela 
doenfa hepatica com respeito ao metabolismo de farmacos 
exigem que substancias inativadas pelo figado sejam usadas com 
cautela em pacientes afetados e que os efeitos farmacologicos 
sejam monitorados atentamente de modo a evitar reajoes adver- 
sas graves. 


A doenfa renal e um modificador comum dos efeitos de 
farmacos. Com frequencia, as meias-vidas plasmaticas de agentes 
eliminados na urina prolongam-se consideravelmente pela insufi¬ 
ciencia renal. Ate mesmo no caso de compostos completamente 
inativados no figado, a eliminajao inadequada de metabolitos 
pode aumentar a incidencia de reagoes adversas. Uma boa medida 
da fungao renal e proporcionada pela depuragao ( clearance ] de 
creatinina endogena. Uma queda de 50% na depuragao da creati- 
nina deve indicar, teoricamente, um aumento de duas vezes na 
meia-vida de eliminagao de um farmaco que seja removido do san- 
gue unicamente por filtragao glomerular. No caso de um farmaco 
parcialmente eliminado na urina, o aumento na meia-vida plas- 
matica deve ser correspondentemente inferior. O metodo habi¬ 
tual de evitar acumulo excessivo de farmacos em pacientes com 
doenga renal e prolongar o intervalo entre as doses de acordo com 
o grau de comprometimento da eliminagao. A Tabela 3-1 mostra 
uma lista de diversos farmacos (incluindo alguns muito usados em 
Odontologia] e os intervalos de dosagens indicados para pacientes 
com insuficiencia renal moderada ou grave. 4 ' 4 Apesar da possibili- 
dade de os processos de secregao e reabsorgao serem afetados pela 
doenga renal relativamente mais ou menos que a filtragao glome¬ 
rular, a eliminagao renal da maioria dos farmacos simplesmente 
segue em paralelo com a depuragao de creatinina. 

Uma forma insidiosa de interagao entre fatores patologicos e 
efeitos medicamentosos ocorre com agentes potencialmente 


TABELA 3-1 


Ajustes de Dosagem na Insuficiencia Renal 



INTERVALO DE DOSES EM HORAS (E PORCENTACEM DA DOSE NORMAL) 




CONFORME O GRAU DE INSUFICIENCIA RENAL* 





COMPROMETIMENTO 

COMPROMETIMENTO 

FARMACO 

VIA DE ELIMINA^AO 

FUNgAO NORMAL 

MODERADO 

GRAVE 

Antibidticos 

Cefoxitina 

Principalmente renal 

6 


8-12 

24 

Eritromicina 

Hepatica 

6 


6 

12 

Benzilpenicilina 

Principalmente renal 

4-6 


4-6 (50%) 

8 (33%-50%) 

(penicilina C) 
Tetraciclina 4 

Renal/hepatica 

12 


12-24 

Evitar o uso 

Analgesicos 

Paracetamol 4 

Hepatica 

4 


6 

6 

Aspirina 4 

Hepatica/renal 

4 


4-6 

Evitar o uso 

Codefna 4 

Principalmente hepatica 

4-6 


4-6 (75%-100%) 

4-6 (25%-50%) 

Petidina 4 

Hepatica 

3-4 


3-4 (50%-100%) 

Evitar o uso 

Agentes Cardiovasculares 





Diltiazem 

Hepatica 

8 


8 

8 

Furosemida 

Renal/hepatica 

12 


12 

12 

Lisinopril 

Fecal/renal 

24 


24 (50%-75%) 

24 (25%-50%) 

Propranolol 

Depressores do SNC 

Hepatica 

8 


8 

8 (75%-100%) 

Alprazolam 

Hepatica 

8 


8 

8 

Lorazepam 

Hepatica 

12 


12 

12 

Pentobarbital 

Hepatica/renal 

8 


8 

8 

Fenobarbital 

Hepatica/renal 

8 


8 

8 (75%-100%) 

Outros 

Difenidramina 

Hepatica 

6-8 


6-8 

6-8 

Insulina 

Hepatica/renal 

Variavel 


Variavel (75%) 

Variavel (50%) 

Prednisona 

Hepatica 

12 


12 

12 

Ranitidina 

Renal/hepatica 

8 


12 

24 


Dados de St. Peter WL, Halstenson CE: Pharmacologic approach in patients with renal failure. In Chernow B, editor: The pharmacologic approach to the criti¬ 
cally ill patient, 3a ed, Baltimore, 1994, Williams & Wilkins. 

*Grau de insuficiencia renal conforme definido pela depuragao de creatinina: fungao normal a comprometimento rmnimo, > 50 mL/min; comprometimento 
moderado, 10-50 mL/min; comprometimento grave, < 10 mL/min. 
farmacos que podem acentuar o comprometimento renal. 

*0 acumulo de metabolito ativo restringe a posologia. 

SNC, sistema nervoso central. 
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toxicos aos seus orgaos primarios de eliminagao. O acumulo de 
paracetamol propiciado pela doenga hepatica pode resultar em 
necrose hepatica e mais comprometimento do metabolismo de 
farmacos. 10 Ciclos viciosos semelhantes envolvendo o rim foram 
observados com diversos outros farmacos. 

A exacerbagao dos efeitos sistemicos da epinefrina e a redugao 
na potencia analgesica da morfina no hipertireoidismo nao con- 
trolado sao dois exemplos de efeitos farmacologicos modificados 
por estados patologicos atraves de mecanismos nao farmacocine- 
ticos. Embora fatores patologicos possam influenciar diretamente 
as interagoes farmaco-receptor, como na miastenia grave (na qual 
a reatividade do receptor a acetilcolina encontra-se reduzida), a 
maioria das alteragoes da resposta do paciente ocorre indireta- 
mente, por meio da exacerbagao da doenga manifesta ou reve- 
lando deficiencias fisiologicas latentes. Agentes que promovem 
hiperuricemia podem causar exacerbagao aguda da gota; o pro¬ 
pranolol pode induzir insuficiencia cardiaca em pacientes porta- 
dores de grave comprometimento miocardico. 

Influencias geneticas 

As variaveis geneticas contribuem enormemente para diferengas 
na responsividade a farmacos (Fig. 3-1). Apesar de a importancia 
da hereditariedade ser enfatizada pela evolugao da farmacogene- 
tica como um reconhecido campo de estudo, a elucidagao de 
fatores multigeneticos que levam a distribuigoes logaritmicas 
normais na reatividade a farmacos envolve dificuldades (Cap. 
4). No passado, as unicas variagoes nos efeitos dos farmacos vin- 
culadas de modo inequivoco a diferengas geneticas eram as varia¬ 
goes que exibem padroes de hereditariedade simples e que 
geravam curvas de distribuigao bimodais ou entao descontinuas, 
e as variagoes que podem estar associadas a determinados grupos 
de individuos com base no tipo sanguineo, raga ou etnia. Atual- 
mente, estudos da expressao e de polimorfismos geneticos estao 
ajudando a revelar uma serie cada vez mais ampla de diferengas 
determinadas geneticamente na responsividade aos farmacos. Os 
fatores geneticos sao responsaveis por reagoes idiossincraticas e 
determinant, em parte, a probabilidade relativa de um paciente 
apresentar outras respostas adversas a um agente administrado. As 
influencias geneticas podem tanto alterar quantitativamente os 
efeitos dos farmacos como tambem provocar o surgimento de 
desfechos farmacologicos novos. As influencias geneticas que 
afetam o metabolismo e os receptores farmacologicos sao discu- 
tidas no Capitulo 4. 

Fatores Ligados ao Farmaco 

Alem das variagoes individuals na reatividade do paciente, alguns 
fatores inerentes aos farmacos, notadamente a formulagao e o 
esquema posologico de um agente e o desenvolvimento de tole¬ 
rancia, podem influenciar sobremaneira o sucesso da terapia 
medicamentosa. 

Variaveis na administragao de farmacos 

De todos os fatores que influenciam as respostas farmacologicas 
em termos chnicos, apenas os envolvidos com a selegao e a admi¬ 
nistragao dos agentes estao inteiramente sob o controle do medico. 
Algumas dessas variaveis - dose, formulagao, via de administragao 
e acumulo do farmaco - foram discutidas em detalhes em capitulos 
anteriores. Dois fatores adicionais sao o horario de administragao 
e a duragao da terapia. Muitos efeitos colaterais problematicos sao 
minimizados se um agente puder ser administrado pouco antes de 
dormir, incluindo os efeitos autonomicos dos alcaloides da bela- 
dona, o componente vestibular da nausea associada a analgesicos 
opioides e as propriedade sedativas dos anti-histaminicos. Por 
outro lado, agentes que produzem certa estimulagao do SNC sao 
mais bem tolerados durante o dia. O esquema das doses com ou 
entre as refeigoes para limitar o desconforto gastrintestinal ou para 
melhorar a absorgao e discutido no Capitulo 2. 

A duragao da terapia tem diversas ramificagoes importantes. O 
tratamento deve ter uma duragao suficiente para ser eficaz. Isso e 
particularmente verdadeiro com agentes antimicrobianos, nos quais 
a duragao inadequada da cobertura pode levar a reinfecgao. Como 
as reagoes medicamentosas adversas sao mais passiveis de ocorrer 
durante cursos de terapia mais prolongados, o tratamento nunca 


devera ser prolongado indevidamente. Em geral, e inadequado 
manter um paciente sob medicagao apos cessagao da condigao que 
requereu o tratamento. A duragao da administragao devera ser 
monitorada com especial cuidado e atengao quando forem usados 
agentes capazes de produzir dependencia fisica ou psicologica. 

Tolerdncia e sensibilizacdo farmacologica 

Em farmacologia, tolerdncia a um farmaco refere-se a um estado 
de responsividade diminuida que se desenvolve pela exposigao 
continua ou repetida a um agente ou a um de seus congeneres. 
Reconhecem-se duas categorias principals de tolerancia: a farma- 
cocinetica ou tolerancia de disposigao do farmaco, na qual a con- 
centragao eficaz do agente diminui, e a farmacodinamica, ou 
tolerancia celular, na qual a reagao a uma determinada concentra- 
gao do farmaco torna-se reduzida. 

A maioria dos casos documentados de tolerancia farmacoci- 
netica envolve agentes que estimulam seu proprio metabolismo 
mediante a indugao de enzimas microssomicas. Ficou claro 
tambem que a indugao de transportadores ativos pode reduzir as 
concentragoes plasmaticas ao aumentar a captagao (e o metabo- 
hsmo) hepatica e a eliminagao biliar de farmacos, e possivelmente 
tambem causar diminuigao da absorgao gastrintestinal e aumento 
da secregao renal. Tambem pode ocorrer imunotolerancia, na qual 
anticorpos circulantes produzidos em resposta a uma substancia 
antigenica (p. ex., insulina bovina) combinam-se com o agente, di- 
minuindo sua concentragao efetiva no sitio receptor. Ante uma 
tolerancia farmacocinetica identificada, a eficacia clinica geral- 
mente pode ser restaurada pelo simples ajuste da dose ou do 
intervalo entre administragoes. 

A tolerancia farmacodinamica (celular) e muito observada com 
farmacos que alteram o humor, a percepgao ou o pensamento; 
analgesicos opioides, barbituricos, benzodiazepinicos, alcool, anfe- 
taminas, cafeina e cocaina sao alguns exemplos. A tolerancia e 
adquirida gradualmente, dependendo do farmaco, da sua dose e da 
frequencia com que e administrado. Em geral, a tolerancia celular 
nao se desenvolve igualmente a todos os efeitos do farmaco. As 
vezes isso e uma vantagem, como quando os efeitos colaterais 
indesejaveis de um agente sao perdidos, mas a atividade terapeu- 
tica e mantida. Diferengas em termos de tolerancia tambem podem 
promover reagoes adversas. Os alcoolatras tornam-se tolerantes aos 
efeitos que desejam obter do etanol e ainda assim permanecem 
normalmente suscetiveis ao efeito letal. O uso continuo do etanol 
leva a uma redugao potencialmente perigosa na margem de segu- 
ranga do farmaco, porque o usuario e forgado a aproximar-se de 
concentragoes toxicas para atingir o nivel desejado de embriaguez. 
(A capacidade dos alcoolatras de caminhar em linha reta enquanto 
embriagados tambem envolve uma “tolerancia aprendida”, na qual 
desenvolvem habilidades adaptativas para mascarar seu estado.) 
Fenomeno semelhante ocorre com outros depressores do SNC. O 
manuseio clinico de uma tolerancia farmacodinamica pode ser 
realizado aumentando-se a dose; entretanto, essa conduta as vezes 
e ineficaz em restaurar a atividade do farmaco e pode acarretar 
toxicidade grave ou dependencia medicamentosa. A sensibilidade 
normal em um individuo tolerante pode ser restaurada posterior- 
mente por meio da abstengao do agente. 

Apesar de nao estarem bem elucidadas as bases dos tipos de 
tolerancia farmacodinamica, parece que um fenomeno comum 
sao mudangas adaptativas no sentido de opor-se aos farmacos com 
agao em sistemas receptores especificos que sao administrados por 
periodos prolongados. A responsividade do receptor nao e estatica; 
no caso de agentes agonistas, os receptores podem diminuir em 
atividade e quantidade pelos processos de dessensibilizagao e 
infrarregulagao [downregulation ), respectivamente, conforme des- 
crito no Capitulo 1. Elementos de resposta abaixo do receptor 
primario tambem podem ser afetados da mesma maneira. Outras 
mudangas adaptativas podem incluir alteragoes na sintese, arma- 
zenamento, liberagao e recaptura do mediador endogeno. 

Mecanismos especificos foram estabelecidos para determina¬ 
dos farmacos que evocam uma forma de desenvolvimento rapido 
de tolerancia denominada taquiflaxia. O agente simpatomimetico 
tiramina e um exemplo classico de taquifilaxia. Administrada por 
via intravenosa a um animal cuj a inervagao vagal do coragao tenha 
sido interrompida, a tiramina aumenta indiretamente a frequencia 
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cardiaca e a pressao arterial ao causar a liberagao de norepinefrina 
dos nervos adrenergicos. Uma dose subsequente administrada 
depois que os efeitos da primeira ja tiverem desaparecido gera 
uma resposta menor e, depois de uma serie de repetigoes, o 
farmaco pode perder praticamente toda a sua atividade. A tole¬ 
rancia aguda a tiramina e produzida pela rapida deplegao das 
reservas funcionais de norepinefrina dos terminais adrenergicos. 
Dois outros exemplos de taquifilaxia estao associados a histamina. 
Dado que as reservas endogenas de histamina podem ser rapida- 
mente depletadas mas tardam consideravelmente a recuperar-se, 
farmacos que causam liberagao de histamina (p. ex., morfina ou 
tubocurarina] geram tolerancia mais ou menos da mesma maneira 
que a tiramina. A taquifilaxia tambem pode ocorrer a propria 
histamina. A repetigao de doses crescentes de histamina por via 
intravenosa pode, em poucas horas, produzir uma reatividade 100 
vezes abaixo do normal. Outros agentes capazes de provocar 
tolerancia aguda incluem benzodiazepinicos, nitratos, colinergicos 
e anticolinergicos. 

Uma forma final de tolerancia envolve mudangas na distribui- 
gao celular induzidas pelo farmaco. Um exemplo classico e o 
desenvolvimento de tolerancia a quimioterapia antineoplasica por 
celulas que superexpressam o exportador de farmaco glicopro- 
teina P, tambem conhecida como proteina-1 de resistencia a mul- 
tiplos farmacos. Da mesma maneira, a indugao da glicoproteina P 
por toxinas pode aumentar a capacidade da barreira hematence- 
falica de impedir sua entrada em celulas cerebrais. 30 Essa forma 
de “tolerancia distribucional” exibe aspectos de tolerancia farma- 
cocinetica e farmacodinamica - farmacocinetica no sentido que a 
distribuigao do farmaco e alterada, e farmacodinamica no sentido 
que aumentar a dose pode ser uma estrategia inadequada para 
restaurar o efeito do farmaco (porque sua toxicidade a celulas nao 
protegidas pela glicoproteina P], 

Com diversos estimulantes do SNC documentou-se desenvol¬ 
vimento de sensibilizagao farmacodinamica, na qual o individuo 
torna-se cada vez mais responsivo aos farmacos administrados 
regularmente. A cocaina administrada a ratos em doses unicas 
diarias causa aumento da atividade motora apos 1 semana de 
tratamento. Esse efeito, associado a uma maior liberagao de dopa- 
mina no cerebro, e uma resposta condicionada porque a substi- 
tuigao da cocaina por placebo depois de uma semana provoca 
resposta semelhante. 19 

Fatores Relativos ao Esquema Terapeutico 

Alguns fatores que influenciam os efeitos dos farmacos estao rela- 
cionados com o contexto terapeutico no qual o agente e adminis- 
trado ou prescrito. As atitudes com relagao ao esquema terapeutico 
ou ao clinico podem determinar se um agente mostra-se eficaz 
em um paciente (ou ate mesmo se o farmaco e tornado], O uso 
concomitante de outras medicagoes pode alterar os efeitos medi- 
camentosos diretamente por mecanismos farmacologicos, ou indi- 
retamente ao promover erros na administragao de farmacos. 

Efeitos placebo 

Um efeito placebo e qualquer efeito atribuivel a uma medicagao 
ou um procedimento que nao esteja relacionado com suas pro- 
priedades farmacodinamicas ou especificas. 55 O termo placebo e 
derivado do verbo latino placere, que significa “dar prazer”. Em 
farmacoterapeutica, um placebo pode ser “puro”, no qual a pre- 
paragao e farmacologicamente inerte (p. ex., um comprimido de 
lactose], ou “impuro”, no qual o componente possui atividade 
farmacologica, mas e administrado para uma condigao ou de uma 
maneira tal que nao e possivel obter nenhum beneficio de suas 
propriedades especificas. Dois conceitos muitas vezes equivocados 
sao que o placebo nao proporciona nada alem de um meio de 
acalmar os pacientes e que pode ter valor em afecgoes psicosso- 
maticas, mas ser inutil quando os sintomas tern uma base organica. 
Entretanto, varios estudos revelaram que o placebo e eficaz no 
tratamento de respostas subjetivas a diversos problemas medicos 
“reais” (p. ex., a dor do cancer, da angina pectoris, da cefaleia e de 
feridas cirurgicas]. A distingao entre doenga psicogenica e organica 
tornou-se mais confusa pela constatagao de que transtornos psi- 
cologicos com frequencia produzem manifestagoes fisiologicas ou 
patologicas, e que doengas organicas, ou pelo menos seus sinais e 


sintomas, podem ser influenciadas pelo SNC por meio da regula- 
gao de secregoes hormonais e da atividade do sistema nervoso 
periferico. Os efeitos placebo nao sao de natureza meramente 
subjetiva; a administragao de substancias farmacologicamente 
inertes conduz a alteragoes mensuraveis na secregao de acido 
gastrico, na frequencia cardiaca e na pressao arterial, no numero 
de leucocitos circulantes e nas concentragoes plasmaticas de 
diversos compostos, incluindo esteroides suprarrenais, catecolami- 
nas, eletrolitos e glicose. Ate as chamadas respostas subjetivas aos 
placebos podem ter uma base bioquimica. Ja se argumentou que 
a analgesia placebo pode ser bloqueada pela naloxona, um anta- 
gonista opioide especifico, 24 e que o efeito placebo pode envolver 
o sistema de recompensa dopaminergico. 12 Contudo, “parametros 
fisicos” (p. ex., pressao arterial e tonus da musculatura bronquica] 
sao bem mais passiveis de interferencia do que “parametros bio- 
quimicos” (p. ex., colesterol sanguineo ou niveis glicemicos]. 42 

As respostas placebo a farmacos surgem de expectativas por 
parte do paciente com relagao a seus efeitos e do desejo de obter 
beneficio ou alivio. As expectativas desenvolvem-se no nivel cons- 
ciente e subconsciente e sao influenciadas por diversos fatores. O 
paciente deve ter consciencia do tratamento que esta sendo rea- 
lizado. A associagao simbolica de receber a medicagao em um 
ambiente terapeutico gera reagoes placebo. O paciente tambem 
deve estar ansioso a respeito do problema e desejar ser curado. Se 
o paciente estiver indiferente quanto a sua condigao ou quanto 
ao esquema terapeutico, a ocorrencia de efeitos placebo e impro- 
vavel. As experiencias pregressas tambem representam outra vari- 
avel importante. A exposigao previa a medicamentos informa o 
paciente do que esperar de um farmaco; administragoes repetidas 
que evocam efeitos imediatos e nitidos podem produzir reflexos 
condicionados. Na medida em que a sugestao esta envolvida no 
fenomeno, os efeitos placebo estao sujeitos a modificagao pelas 
atitudes do profissional (com relagao ao paciente, a doenga do 
paciente, e ao farmaco ou placebo] e pela forma como esses sen- 
timentos sao comunicados. Em um estudo, observou-se redugao 
de 45% na resposta ao placebo unicamente por causa da tenden- 
ciosidade dos clinicos contra a medicagao placebo. 3 

£ preciso atentar para as diversas e importantes semelhangas 
e diferengas entre efeitos placebo e efeitos farmacologicos espe- 
cificos se os clinicos pretendem evitar enganar-se com as prepara- 
goes que utilizam. As respostas terapeuticas a placebos e a agentes 
ativos podem ser semelhantes em termos de magnitude e duragao. 
O alivio da dor e a supressao da tosse proporcionados por um 
placebo podem assemelhar-se aos efeitos da codeina. As toxicida- 
des tambem podem sobrepor-se. Placebos puros estao associados 
a diversos efeitos colaterais comuns - nausea, tontura, sudorese, 
xerostomia - e ocasionalmente podem estar associados a emer- 
gencias potencialmente fatais como asma bronquica, hipotensao 
aguda e arritmia cardiaca. Em contraste com os agentes ativos, os 
placebos tern uma relativa carencia de previsibilidade. Embora 
alguns farmacos consigam ser confiaveis no sentido de produzirem 
um determinado efeito em praticamente todos os pacientes, 
apenas cerca de um tergo dos que recebem placebo geralmente 
reagem. Tentativas de identificar respondedores a placebos com 
base no perfil psicologico ou outras caracteristicas tern sido infru- 
tiferas; parece que qualquer individuo pode responder aos place¬ 
bos em situagoes apropriadas. Por fim, existem muitas classes de 
farmacos, como os anestesicos gerais e os antibioticos, cujos efeitos 
placebo nao podem ser reproduzidos. 

Mais recentemente, o efeito placebo passou a ser pesquisado 
com maior atengao. Como a maioria dos estudos usando controles 
placebo nao distinguiram adequadamente os efeitos que eles produ¬ 
zem e o curso natural de um sintoma, uma doenga ou um processo 
de cura, o efeito placebo talvez tenha sido superestimado. 18 A 
administragao de um placebo envolve a intervengao placebo (p. ex., 
o ato de dar um comprimido de lactose] e o restante da interagao 
medico-paciente. 17 Talvez seja especialmente dificil determinar as 
contribuigoes relativas de cada experiencia. 

Os placebos sao inclusoes validas e muitas vezes necessarias 
em ensaios clinicos, especialmente em estudos como ensaios de 
agentes analgesicos, nos quais o efeito placebo esta bem docu- 
mentado. 15 Estudos envolvendo outros desfechos subjetivos tam¬ 
bem representam um forte argumento a favor do uso do placebo. 30 
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Os efeitos placebo uteis a terapia - alem dos efeitos farmacolo- 
gicos beneficos - tambem devem ser levados em consideragao 
sempre que um farmaco for administrado clinicamente. 33 As 
vezes, uma eficiente comunicagao de confianga e outras atitudes 
positivas por parte do profissional podem fazer a diferenga entre 
o fracasso e o sucesso terapeutico. A aplicagao clinica de agentes 
placebo deve ser restrita, entretanto, a condigoes para as quais 
nenhum outro agente e superior. Mesmo nesses casos, a progres- 
sao do consentimento informado em diregao aos direitos basicos 
do paciente tem, na melhor das hipoteses, complicado a admi¬ 
nistragao clinica de medicagoes placebo. 33 Nao obstante o uso de 
placebos [em grande parte variedades impuras) em medicina ser 
aparentemente disseminado e continuo, 49 parece nao haver jus- 
tificativa para o uso terapeutico de medicares placebo na pratica 
odontologica de rotina. 

Erros medicamentosos e nao aderencia do paciente 

Os erros medicamentosos costumam acarretar terapia subotima e 
por vezes surgem respostas potencialmente fatais. Decisoes far- 
macoterapeuticas incorretas por parte do clinico podem advir de 
falta de conhecimento a respeito do paciente, da doenga, ou do 
farmaco. Alem disso, os farmacos muitas vezes nao sao usados da 
maneira pretendida por quern os prescreveu. Ocasionalmente, o 
clinico pode enganar-se na prescrigao, ou o farmaceutico pode 
dispensar o farmaco errado ou passar as instrugoes ao paciente 
incorretamente. No ambiente hospitalar, a enfermagem ou o pes- 
soal de apoio pode administrar o farmaco incorretamente, negli- 
genciar sua administragao, ou administra-lo ao paciente errado. A 
maioria dos erros medicamentosos ocorrem, entretanto, por falha 
dos pacientes em tomar suas medicagoes conforme indicado. O 
descuido com medicamentos e um grande problema na terapeu- 
tica; a maioria dos estudos documentam uma taxa de nao aderen¬ 
cia de 25% a 60%. 46 

As razoes para a nao aderencia sao variadas e incluem falhas 
de compreensao sobre o farmaco, sobre a finalidade de sua pres¬ 
crigao ou sobre como deve ser administrado; fatores economicos; 
sentimentos negativos com relagao ao farmaco ou a quern o pres¬ 
creveu; desenvolvimento de reagoes adversas; esquecimento ou 
descuido; e resolugao do problema antes de o esquema terapeutico 
estar terminado ou, por outro lado, a nao percepgao de qualquer 
beneficio terapeutico. Apesar de omissoes infrequentes ou peque- 
nos erros na dosagem ou no horario de administragao geralmente 
serem inocuos, a desobediencia completa em tomar o farmaco 
prescrito, a interrupgao prematura ou a ingestao de quantidades 
excessivas podem ser desastrosas. A possibilidade de nao aderencia 
devera ser considerada sempre que um farmaco parecer nao ter 
atividade. Os pacientes sao notoriamente imprecisos em relatar sua 
propria aderencia ao tratamento, e os clinicos nao sao muito 
melhores em estimar tal ocorrencia. Quando a terapia efetiva for 
essencial, a determinagao direta dos niveis do farmaco ou de seus 
metabolitos no sangue, na urina, na saliva ou nas fezes do paciente 
pode ser uma medida necessaria para detectar a nao aderencia. 

Assim como ocorre com o respondente ao placebo, foram 
feitas tentativas de caracterizar o potencial nao respondente ao 
farmaco com base em fatores como idade, sexo, grau de instrugao, 
raga e status socioeconomico. Embora algumas correlagoes tenham 
sido estabelecidas (p. ex., pacientes idosos sao mais propensos a 
esquecer de tomar a medicagao ou a confundir um tipo de com- 
primido com outro), muitas investigagoes foram inconclusivas ou 
contraditorias. As variaveis mais importantes estao relacionadas 
nao com o paciente, mas com a doenga, com o farmaco adminis¬ 
trado, com o esquema terapeutico global e com a relagao medico- 
paciente. Os esquemas de administragao sao seguidos mais 
fielmente por pacientes com doengas potencialmente fatais do que 
por pacientes com afecgoes menores. Ate mesmo no caso de 
doengas graves como hipertensao essencial, infecgao cronica ou 
hiperlipidemia, a aderencia e geralmente ruim [aproximadamente 
50%) quando os beneficios da terapia nao sao superficialmente 
evidentes. 35 Farmacos que produzem efeitos colaterais indesejaveis 
sao especialmente mais passiveis de serem abandonados. Os desvios 
na autoadministragao tendem a aumentar progressivamente com 
farmacos que sao usados a longo prazo. Alem disso, quanto mais 
complexo o esquema terapeutico em termos de doses e farmacos, 


maior a incidencia de nao aderencia a terapia. A qualidade da 
relagao medico-paciente e importante em diversos aspectos. Os 
pacientes que confiam e respeitam seu dentista ou medico sao mais 
propensos a tomar as medicagoes prescritas. A comunicagao eficaz 
promove ainda mais a aderencia e reduz a possibilidade de um 
paciente suspender unilateralmente o farmaco se ocorrerem efeitos 
adversos. As medidas que o clinico pode usar para melhorar a 
aderencia do paciente sao discutidas no Capitulo 55. 

Interaqoes medicamentos as 

O efeito de um farmaco pode ser aumentado, diminuido ou alte- 
rado de outra forma pela administragao concomitante de outro 
composto. Na medida em que os agentes utilizados de rotina na 
pratica odontologica tem sido implicados em interagoes medica- 
mentosas, o topico e de interesse consideravel para o clinico e e 
tratado separadamente no Apendice 1. 

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

De acordo com o Institute of Medicine, pelo menos 1,5 milhao 
de eventos medicamentosos adversos que poderiam ser evitados 
ocorrem por ano nos Estados Unidos. 2 Estima-se tambem que 5% 
a 17% de todos os pacientes hospitalizados nos Estados Unidos a 
cada ano sejam admitidos em decorrencia de reagoes adversas a 
farmacos. 5,28 As estimativas do custo anual do tratamento dessas 
reagoes vao de US$ 3 bilhoes a US$ 7 bilhoes. 28 Alem disso, um 
levantamento de pacientes hospitalizados entre 1966 e 1996 reve- 
lou que 7% deles sofreram uma reagao medicamentosa adversa 
resultando em obito, incapacidade permanente ou cuidados pro- 
longados. 22 

A introdugao de farmacos novos e altamente eficazes na tera- 
peutica durante as ultimas decadas levou a um perturbador 
aumento na incidencia de reagoes adversas; a toxicidade medica¬ 
mentosa e hoje considerada uma causa importante de doenga 
iatrogenica. Redugoes na taxa de mortalidade associada a deter- 
minados farmacos [p. ex., aspirina) mostram, no entanto, que as 
respostas toxicas a agentes terapeuticos podem ser minimizadas 
pelo esforgo conjunto de profissionais de saude, industria farma- 
ceutica, governo e publico leigo. 

Classificagao das Reaqoes Adversas a Medicamentos 

A toxicidade medicamentosa pode ocorrer de diversas formas: 
aguda ou cronica, leve ou grave, previsivel ou imprevisivel e local 
ou sistemica. Os agentes terapeuticos tambem diferem ampla- 
mente em sua tendencia de provocar reagoes adversas. O parace¬ 
tamol usado para alivio da cefaleia raramente causa respostas 
indesejaveis, mas muitos agentes usados em quimioterapia anti¬ 
cancer invariavelmente produzem algum grau de toxicidade. 
Agentes que sao seguros para alguns individuos podem ser poten¬ 
cialmente fatais para outros. A fenoximetilpenicilina (penicilina V), 
que normalmente tem uma margem de seguranga excepcional- 
mente alta, em pequenas doses pode iniciar uma anafilaxia fatal em 
pacientes alergicos. As reagoes medicamentosas adversas podem 
ser classificadas de acordo com o inicio da manifestagao [aguda, 
subaguda ou tardia), com o seu grau [leve, moderada ou grave) 
ou a previsibilidade (tipo A, previsiveis e relacionadas com a dose; 
tipo B, imprevisiveis e nao necessariamente relacionadas com a 
dose, como reagoes idiossincraticas e imunologicas). Apesar de nao 
haver uma classificagao universalmente aceita de reagoes medica¬ 
mentosas adversas, a nomenclatura fundamentada no mecanismo 
da toxicidade e a mais util em promover o reconhecimento, a 
intervengao e as condutas preventivas de respostas indesejaveis 
aos farmacos. 

Efeitos de extensdo 

Muitos farmacos sao usados clinicamente em dosagens que pro- 
porcionam uma intensidade submaxima de efeito. A razao para 
tal conservadorismo e simples: aumentar os efeitos do farmaco 
alem de um determinado ponto pode ser perigoso. O anticoagu- 
lante varfarina e exemplo tipico de farmaco cuja agao terapeutica 
deve ser mantida sob controle para evitar uma toxicidade grave. 
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Para o tratamento da trombose vascular periferica, a varfarina e 
administrada em doses que aumentam suficientemente o tempo 
de protrombina de forma a gerar uma razao normalizada interna- 
cional (Cap. 31)de2a3.A varfarina poderia ser administrada 
em quantidades maiores para inibir ainda mais a formagao de 
coagulos, mas o risco de sangramentos espontaneos seria inacei- 
tavelmente alto. Episodios hemorragicos - a extensao toxica do 
efeito anticoagulante da varfarina - ocorrem em 2% a 4% dos 
pacientes tratados ate mesmo com terapia convencional. A super- 
dosagem inadvertida e uma das causas de toxicidade da varfarina; 
entretanto, varios fatores adicionais que influenciam os efeitos 
do farmaco tambem podem estar envolvidos, como dieta; here- 
ditariedade; ulceras gastrintestinais; diferengas geneticas no me- 
tabolismo do farmaco; insuficiencia renal, hepatica ou cardiaca; 
interagoes medicamentosas; e aderencia variavel por parte do 
paciente. A “dose normal” tern pouco significado com relagao a 
varfarina, pois uma dose terapeutica para um paciente pode repre- 
sentar uma dose excessiva {overdose} para outro. 

Respostas adversas que surgem a partir de uma extensao do 
efeito terapeutico sao relacionadas com a dose e previsiveis. Teo- 
ricamente, sao as unicas reagoes toxicas que sempre podem ser 
evitadas sem perda do beneficio terapeutico, desde que se ajuste 
adequadamente o esquema posologico. A Tabela 3-2 oferece outros 
exemplos de farmacos que exibem essa forma de toxicidade. 

Efeitos colaterais 

Reagoes dose-dependentes previsiveis nao relacionadas com o 
objetivo da terapia sao conhecidas como efeitos colaterais. Con- 
forme ilustrado na Tabela 3-3, os farmacos podem produzir uma 
imensa serie de efeitos colaterais negativos. Embora muitas dessas 
reagoes estejam associadas a apenas um agente em particular ou 
uma classe de farmacos, outras parecem ser quase universais em 
termos de ocorrencia. Entretanto, e questionavel se efeitos cola¬ 
terais observados com frequencia, como nausea e tontura, estao 
sempre relacionados com o farmaco; sintomas semelhantes 
tambem sao bastante observados em pacientes apos administragao 
de placebo e sao relatados por individuos que nao recebem medi- 
cagao alguma. 

Os efeitos colaterais podem ser produzidos pela mesma inte- 
ragao farmaco-receptor responsavel pelo efeito terapeutico, dife- 
rindo apenas quanto ao tecido ou orgao afetado. Nesses casos, a 
classificagao das respostas medicamentosas como toxicas ou tera¬ 
peuticas pode depender da finalidade do tratamento. A xerosto¬ 
mia induzida pela atropina e um efeito colateral durante o 
tratamento da hipermotilidade gastrintestinal, mas um efeito de- 
sejavel quando o farmaco e usado para controlar a salivagao 
excessiva. Efeitos colaterais nao relacionados farmacodinami- 
camente com a agao terapeutica tambem sao muito comuns e 
tambem podem ser uteis. A Tabela 3-4 relaciona alguns farmacos 
cujos efeitos colaterais foram considerados suficientemente 
importantes para proporcionarem novas e inesperadas indicagoes 
para uso terapeutico. 

Muitos efeitos colaterais, particularmente as formas mais peri- 
gosas, desenvolvem-se apenas com a superdosagem do farmaco. A 
alteragao cuidadosa do esquema de administragao geralmente 
resolve esses problemas ao mesmo tempo que mantem o trata¬ 


mento eficaz. Muitos outros efeitos colaterais ocorrem em con- 
centragoes terapeuticas ou ate mesmo subterapeuticas e nao 
podem ser evitados pelo ajuste da dose sem perda do beneficio 
do farmaco. Mas essas reagoes podem ser toleradas se forem leves, 
de curta duragao, reversiveis e compativeis com a terapia. Ocasio- 
nalmente, ate mesmo efeitos colaterais perturbadores sao aceitos 
se a necessidade da medicagao for grande. Os farmacos usados no 
tratamento de diversos canceres produzem efeitos toxicos graves 
que precisam ser tolerados, ja que nao existe alternativa terapeu¬ 
tica disponivel. 

Quando dois farmacos compartilham um efeito desejado em 
comum, mas causam diferentes efeitos colaterais, as vezes e 
possivel limitar as respostas toxicas usando doses menores dos 
agentes em combinagao. Outra conduta farmacologica para evitar 
efeitos colaterais e acrescentar um agente secundario que seja 
capaz de bloquear ou de alguma forma compensar a atividade 
indesejada do farmaco principal. Essas estrategias pressupoem 
que nenhuma outra toxicidade adicional sera gerada pela combi¬ 
nagao, alem daquela produzida por um linico farmaco eficaz. A 
associagao de necrose papilar renal com o abuso prolongado de 
misturas analgesicas que antigamente continham aspirina, fena- 
cetina e cafeina e altamente instrutiva da aceitagao acritica dessa 
suposigao. 43 A estrategia farmacologica mais frutifera para elimi- 
nar efeitos colaterais indesej ados e por meio do desenvolvimento 
de farmacos mais seletivos. Estudos das relagoes estrutura-ativi- 
dade provaram-se inestimaveis em abolir os efeitos colaterais nao 
relacionados com as agoes terapeuticas e em reduzir os efeitos 
colaterais a elas vinculados. 

Reagoes idiossitteraticas 

Uma reagao idiossincratica pode ser definida como uma resposta 
anormal a um farmaco geneticamente determinada. Apesar de 
dose-dependentes, essas reagoes sao imprevisiveis na maioria dos 
casos porque muito poucos pacientes que recebem um agente 
respondem de maneira idiossincratica, e porque o trago genetico 
responsavel por uma reagao atipica pode estar completamente 
“silencioso” em ausencia de provocagao farmacologica. Quando 
ocorre uma resposta inesperada a um farmaco, e uma pratica 
comum, embora equivocada, descrever o evento como idiossin- 
cratico, habito que pode explicar por que a reagao idiossincratica 
e jocosamente definida como uma reagao que “os idiotas nao 
conseguem explicar”. A maioria das respostas fora da faixa normal 
de reatividade a farmacos nao sao de natureza verdadeiramente 
idiossincratica, mas representam manifestagoes alergicas ou refle- 
tem extensao de efeitos ou efeitos colaterais em pacientes intole- 
rantes ao farmaco em virtude de fatores como idade, peso, ou 
doenga atual. Na Odontologia, a maioria das reagoes “idiossincra- 
ticas” a anestesicos locais sao resultado de injegoes intravasculares 
acidentais ou reagoes de ansiedade ao processo de injegao. 

Uma reagao idiossincratica muitas vezes manifesta-se como 
uma sensibilidade anormal ao farmaco, na qual o agente produz 
seu efeito caracteristico com uma dose nao convencional. Os efei¬ 
tos do farmaco podem ser inusitadamente intensos ou debeis em 
intensidade, ou de duragao curta ou prolongada. Na maioria desses 
casos (p. ex., envolvendo suxametonio, isoniazida, vitamina D ou 
fenitoina), as respostas anormais sao decorrentes de alteragao do 


TABELA 3-2 


Exemplos de Toxicidade Medicamentosa 

como uma Extensao do Efeito Terapeutico 

FARMACO 

INDICAgAO CLINICA 

EFEITO TERAPEUTICO 

EXTENSAO TOXICA DO 

EFEITO TERAPEUTICO 

Furosemida 

Edema 

Diurese 

Hipovolemia 

Heparina 

Disturbios tromboembolicos 

Inibigao da coagulagao 

Sangramento espontaneo 

Insulina 

Diabetes melito 

Redugao da concentragao sangufnea de glicose 

Hipoglicemia 

Modafinila 

Narcolepsia 

Vigflia 

Insonia 

Vecuronio 

Cirurgia abdominal 

Relaxamento da musculatura esqueletica 

Paralisia respiratoria prolongada 

Zolpidem 

Insonia 

Hipnose 

Inconsciencia 
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TABELA 3-3 


Efeitos Colaterais de Farmacos 

FARMACO 

EFEITO 


Cavidade Oral 

Difenidramina 

Xerostomia 

Griseofulvina 

Lingua pilosa negra 

Fenitoina 

Hiperplasia gengival 

Tetraciclina 

Pigmentagao, hipoplasia 


dentaria 


Pele e Cabelos 

Amoxicilina 

Dermatite 

Ciclofosfamida 

Alopecia 

Metandrostenolona 

Acne 

Minoxidil 

Hipertricose 


Ossos e Articulacoes 

Ciprofloxacina 

Artralgia 

Hidralazina 

Artralgia 

Fenobarbital 

Osteomalacia 

Prednisolona 

Osteoporose 


Orgaos dos sentidos 

Baclofeno 

Visao turva 

Digoxina 

Visao amarelada 

Gentamicina 

Ototoxicidade 

Tioridazina 

Retinopatia pigmentar 


Sangue 

Citarabina 

Pancitopenia 

Prilocafna 

Metemoglobinemia 

Acido valproico 

Trombocitopenia 

Zidovudina 

Granulocitopenia 


Efeitos Metabdlicos 

Aspirina 

Acidose metabolica 

Furosemida 

Hiperglicemia 

Nadolol 

Hipoglicemia 

Rifampicina 

Ictericia 


Sistema Neuromuscular 

Atorvastatina 

Mialgia 

Clorpromazina 

Discinesia tardia 

Dantroleno 

Fraqueza 

Lidocaina 

Convulsoes 

Teofilina 

Tremores 


Sistema Nervoso Central 

Clonidina 

Sonolencia e letargia 

Dexametasona 

Depressao mental 

Diazepam 

Confusao 

Levodopa 

Mania 


Sistema Cardiovascular 

Bupivacaina 

Bradicardia 

Fenelzina 

Crise hipertensiva 

Propofol 

Hipotensao 

Propranolol 

Insuficiencia cardfaca 


Sistema Respiratorio 

Isoflurano 

Tosse 

Cetamina 

Laringospasmo 

Petidina 

Depressao respiratoria 

Propranolol 

Broncospasmo 


Trato Gastrintestinal 

Aspirina 

Melena 

Eritromicina 

Diarreia 

Lftio 

Nauseas e vomitos 

Morfina 

Constipaqao 


Sistema Geniturinario 

Ergonovina 

Aborto 

Guanetidina 

Impotencia 

Sulfadiazina 

Cristaluria 

Testosterona 

Priapismo 


TABELA 3-4 


Efeitos Colaterais Uteis dos Farmacos 


FARMACO 

USO ORIGINAL 

USO SUBSEQUENTE 

Amantadina 

Antiviral 

Parkinsonismo 

Anfetamina 

Estimulante do SNC 

Transtorno do deficit 
de atengao/ 
hiperatividade 

Clorotiazida 

Diuretico 

Anti-hipertensivo 

Difenidramina 

Anti-histaminico 

Sedativo 

Lidocaina 

Anestesico local 

Antiarritmico 

Metadona 

Analgesico 

Substituto da heroina 

Metronidazol 

Antiparasitario 

Antibacteriano 

Fenitoina 

Anticonvulsivante 

Antiarritmico 

Probenecida 

Inibigao da eliminagao 
de penicilina 

Uricosurico 

Quinidina 

Antimalarico 

Antiarritmico 


SNC, sistema nervoso central. 


metabolismo do farmaco; no entanto, outros mecanismos foram 
identificados, como distribuigao anormal (ferro, tiroxina) e afini- 
dade incomum pelo receptor (varfarina]. Alem das caracteristicas 
respostas farmacologicas perturbadoras, singularidades geneticas 
podem produzir efeitos medicamentosos novos que, indepen- 
dente da dose, talvez jamais ocorram em individuos normais. Um 
exemplo de um efeito medicamentoso novo e a anemia hemoli- 
tica causada pelo agente antimalarico primaquina. Os eritrocitos 
de individuos sensiveis sao deficientes em glicose-6-fosfato desi- 
drogenase, uma enzima envolvida no metabolismo intermediario 
da glicose. 38 Sem a capacidade de produzir quantidades normais 
de equivalentes redutores, esses eritrocitos sao suscetiveis a des- 
truigao oxidativa pela primaquina e diversos outros compostos. A 
base genetica da hemolise pela primaquina e clara: a reagao ocorre 
quase exclusivamente em homens de determinados grupos raciais 
e etnicos [p. ex., afro-americanos, sardos [habitantes da Sardenha], 
judeus sefarditas, iranianos e filipinos). 

Sabe-se que diversas idiossincrasias estao associadas a farma¬ 
cos. Alguns exemplos estao listados na Tabela 3-5. Na suspeita 
de uma resposta adversa ter base genetica, torna-se importante 
determinar se o paciente tern historico pessoal ou familiar de 
reatividade atipica ao farmaco. Na medida em que as reagoes 
idiossincraticas sao bastante reproduziveis um dado individuo, um 
unico episodio de toxicidade grave devera impedir o uso futuro 
do agente ofensor. O exame da familia do paciente e util para 
estabelecer a natureza hereditaria da reagao e para identificar 
outros individuos em risco. 

Hipersensibilida.de (alergia) medicamentosa 

Respostas adversas de origem imunologica sao responsaveis por 
aproximadamente 10% de todas as reagoes indesejadas a farmacos. 
A hipersensibilidade pode ser distinguida de outras formas de 
toxicidade medicamentosa em varios aspectos. Primeiro, para que 
a reagao seja provocada, e necessaria uma exposigao previa ao 
farmaco ou a um composto correlato. Segundo, a gravidade da 
resposta aparentemente nao depende da dose. Em terceiro lugar, 
a natureza do efeito desfavoravel depende nao so do farmaco 
ofensor mas tambem do mecanismo imunologico envolvido. Por 
fim, a reagao e imprevisivel; ela costuma ocorrer em uma pequena 
parcela da populagao, as vezes em pacientes que ja foram tratados 
anteriormente por diversas vezes sem problemas. 

Os farmacos diferem enormemente em termos de potencial 
antigenico. Alguns compostos (p. ex., cafeina e epinefrina) nunca 
causam alergia medicamentosa; outros (fenil-etil-hidantoina] 
mostraram-se demasiadamente alergenicos para uso humano. Na 
clinica, para farmacos comumente implicados em reagoes alergi- 
cas (p. ex., penicilinas, sulfonamidas, quinidina] a incidencia de 
tais respostas e de cerca de 5%. Ocasionalmente, o que causa a 
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TABELA 3-5 


Reagoes Idiossincraticas a Farmacos 

ANOMALIA GENETICA FARMACOS AFETADOS RESPOSTA IDIOSSINCRATICA 


Deficiencia de NADH-metemoglobina redutase 
Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase 
Sfntese anomala do heme 
Baixa atividade plasmatica de colinesterase 
Homeostasia do calcio muscular alterada 
Intervalo QT prolongado 


Benzocafna, prilocaina 

Aspirina, primaquina, sulfonamidas 

Barbituricos, sulfonamidas 

Procaina e outros anestesicos locals tipo ester 

Anestesicos volateis inalatorios, suxametonio 

Cisaprida, alguns antipsicoticos e antiarritmicos 


Metemoglobinemia 
Anemia hemolitica 
Porfiria 

Toxicidade do anestesico local 
Hipertermia maligna 
Torsades de pointes 


NADH, Nicotinamida adenina dinucleotfdeo reduzido. 


alergia e alguma outra substancia presente na formulagao alem do 
principio ativo (p. ex., conservantes ou corantes). 

A parte os agentes de alto peso molecular (insulina, dextrana, 
polipeptideos), os farmacos no estado livre normalmente nao sao 
antigenicos, necessitando estar ligados de maneira covalente a 
moleculas transportadoras endogenas como a albumina para gerar 
respostas imunologicas. Na medida em que esses agentes terapeu- 
ticos sao muitas vezes quimicamente inertes, em geral eles deman- 
dam ativagao pelo metabolismo ou pela luz solar (fotossensibilidade) 
antes de servirem como haptenos na formagao do antigeno. As 
penicilinas, responsaveis pela maioria das reagoes fatais, sao excep- 
cionais no sentido de converterem-se espontaneamente em deri- 
vados altamente reativos, alem de sofrerem reduzido grau de 
metabolismo in vivo. 

Reconhecem-se quatro tipos de hipersensibilidade medica¬ 
mentosa com base nas reagoes imunologicas que causam e em seus 
locais de agao. 36 As reagoes de tipo I, tambem conhecidas como 
respostas reaginicas ou anafilaticas, incluem as formas imediatas 
de alergia medicamentosa nas quais os transtornos surgem dentro 
de minutos ou horas apos contato com o farmaco. As reagoes 
imunologicas subjacentes sao iniciadas pela fixagao do antigeno a 
anticorpos IgE ligados a superficie de mastocitos e basofilos. Os 
efeitos indesejados decorrem da subsequente desgranulagao celular 
e da liberagao de histamina, leucotrienos, citocinas e outros media- 
dores. Os principais sinais e sintomas da alergia tipo I envolvem o 
trato gastrintestinal (colicas e diarreia), as membranas mucosas 
e a pele (eritema, urticaria, edema angioneurotico), os pulmoes 
(broncoconstrigao) e os vasos sanguineos (vasodilatagao, aumento 
da permeabilidade). Em sua forma mais grave, dentro de poucos 
minutos apos a exposigao ao farmaco, a anafilaxia pode causar 
morte por obstrugao das vias aereas ou colapso cardiovascular. A 
injegao parenteral do farmaco e mais propensa a produzir reagoes 
potencialmente fatais do que o uso oral ou topico. Nao obstante, 
ha relatos de morte de alguns pacientes apos aplicagao topica de 
menos de 1 pg de penicilina. Acredita-se que pacientes com ten- 
dencia alergica (denunciada por historico de febre do feno ou asma 
bronquica) sejam mais propensos a desenvolver reagoes do tipo I 
graves. A resposta anafilatica imediata e o unico tipo de alergia 
medicamentosa que o dentista pode ser forgado a tratar sem o 
beneficio de um apoio medico. A epinefrina e o agente de escolha 
para reverter as manifestagoes de uma resposta grave; anti-hista- 
minicos e corticoides suprarrenais sao uteis como medicagoes 
auxiliares (Cap. 54). 

As reagoes do tipo II, ou citotoxicas, sao causadas por anti¬ 
corpos circulantes (IgG e IgM). Quando um constituinte da mem- 
brana plasmatica serve como transportador do hapteno, ou quando 
um antigeno complete e adsorvido na superficie da membrana, a 
ligagao da imunoglobulina acarreta fixagao do complemento e lise 
da celula. Muitas formas de anemia hemolitica, leucopenia e 
trombocitopenia induzidas por medicamentos sao consequencia 
dessa forma de destruigao imunologica. As respostas do tipo II sao 
usualmente tardias e se manifestam desde algumas horas ate dias 
depois da administragao do farmaco. 

As reagoes de tipo III, ou de complexo imune, ocorrem quando 
se formam complexos antigeno-anticorpo soluveis nos espagos 
intravascular ou intersticial. Em seguida a deposigao subsequente 


dos complexos nas paredes de pequenos vasos sanguineos, ocorre 
ativagao do complemento e migragao de neutrofilos para a area. 
Essas celulas desgranulam-se na tentativa de remover os comple¬ 
xos, liberando enzimas lisossomicas que causam dano aos tecidos 
locais e promovendo trombose dos vasos afetados. As reagoes de 
tipo III podem provocar muitas sequelas desagradaveis, algumas 
das quais podem ser muito graves (p. ex., neuropatia, glomerulone- 
frite, doenga do soro). Podem observar-se tambem reagoes indistin- 
guiveis de estados patologicos como o lupus eritematoso sistemico 
e o eritema multiforme. Por fim, complexos antigeno-anticorpo 
soluveis podem fixar-se em membranas celulares e causar citoto- 
xicidade indistinguivel das reagoes do tipo II. 

As reagoes do tipo IV sao sinonimas de imunidade mediada 
por celulas. Os linfocitos T sensibilizados expostos ao hapteno do 
farmaco ou seu conjugado liberam linfocinas que atraem outras 
celulas (linfocitos, macrofagos, celulas T citotoxicas) para o sitio 
antigenico. Lisossomos e outras substancias (incluindo linfocinas 
toxicas) elaboradas pelas celulas recrutadas causam necrose do 
tecido local. As reagoes do tipo IV normalmente sao tardias, em 
virtude do tempo necessario para as celulas efetoras concentra- 
rem-se na area envolvida. Para os dentistas, uma importante reagao 
imunologica celular era a dermatite de contato adquirida pela 
exposigao repetida das maos a anestesicos locais tipo ester, como 
a procaina. Antes de os agentes anestesicos amida estarem disponi- 
veis, a alergia a procaina complicava sobremaneira a pratica clinica. 
Ainda hoje a alergia a anestesicos locais tipo ester e problematica 
para alguns pacientes, por causa de diversas substancias que 
podem provocar reagoes cruzadas e causar um rash eczematoide. 
Dois exemplos sao o metilparabeno, um conservante farmaceutico 
amplamente utilizado, e a p-fenilenodiamina, um componente de 
tinturas de cabelo. 1 

Apesar de nem sempre ser possivel evitar as alergias medica- 
mentosas, sua frequencia de ocorrencia pode ser minimizada 
observando-se as seguintes precaugoes: 

1. Obtenha uma historia medica adequada. Se um paciente tiver 
um historico presumido de alergia medicamentosa, e impor¬ 
tante descobrir a identidade da formulagao ofensora e deter- 
minar se a reagao e compativel com uma causa imunologica. 

2. Evite o farmaco ofensor e possiveis fatores de reagao cruzada. O 
paciente realmente alergico a um farmaco nao devera receber 
o agente ou um congenere novamente, a nao ser que a neces- 
sidade daquela medicagao particular seja mandatoria. 

3. Evite a administragao de farmacos inadequados. Em uma 
revisao de 30 fatalidades decorrentes do uso de penicilina, 
mostrou-se que esse antibiotico nem mesmo estava indicado 
para mais de 50% dos casos examinados. 41 

4. Promova o uso oral e restrinja a exposigao topica. No caso das 
penicilinas, a via oral e a menos alergenica e a via topica e o 
modo mais alergenico de administragao do farmaco. 

5. Pega um teste de alergia quando apropriado. Embora esses 
metodos nao costumem ser confiaveis e possam ser perigosos, 
os testes cutaneos para alergia a penicilinas provaram ser 
preditivos, 48 e o mesmo tambem foi afirmado com relagao a 
anestesicos locais. 1 Os testes alergicos podem ser necessarios 
quando nao houver alternativas apropriadas ao farmaco em 
questao. 
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A observagao dessas recomendagoes reduzira a incidencia de 
reagoes alergicas aos farmacos. Como exemplo, o uso mais pru- 
dente da penicilina nos ultimos anos pode ter levado a um declinio 
na taxa de mortalidade por problemas com a medicagao, antes 
estimada nos Estados Unidos em 500 individuos por ano. 34 

Reagoes pseudoalergicas e secundarias 

Reagoes pseudoalergicas sao respostas medicamentosas adversas 
causadas por mediadores de alergia liberados por meio de pro- 
cessos anticorpo-independentes. No caso das macromoleculas, a 
via alternativa de fixagao do complemento pode levar a diversas 
reagoes citotoxicas e de imunocomplexos. Bern mais comuns sao 
as reagoes anafilactoides, que mimetizam um ou mais aspectos 
da anafilaxia. Alguns analgesicos opioides, agentes bloqueadores 
neuromusculares e agentes anestesicos intravenosos podem cau- 
sar liberagao de histamina dos mastocitos. A aspirina, o ibupro- 
feno e inibidores da sintese de prostaglandinas correlatos podem 
provocar superprodugao de leucotrienos broncoconstritores. 
Assim como ocorre nas alergias verdadeiras, essas reagoes sao 
imprevisiveis; entretanto, parecem ser dose-dependentes, nao ne- 
cessitam de sensibilizagao previa e podem ocorrer na primeira 
exposigao ao farmaco. 

As reagoes secundarias sao consequencias indiretas (e, via de 
regra, imprevisiveis) da agao farmacologica primaria de um agente. 
Os antibioticos oferecem os melhores exemplos. Um possivel 
desfecho da administragao de um antibiotico e o desenvolvimento 
de superinfecgao, uma doenga microbiana secundaria possibilitada 
pela supressao induzida da microflora normal pelo antibiotico 
(Caps. 38 e 39). Por outro lado, a rapida Use de bacterias susceti- 
veis pode ser responsavel pelo fenomeno de Jarisch-Herxheimer, 
uma sindrome semelhante a doenga do soro causada pela libera¬ 
gao de antigenos microbianos, endotoxinas, ou ambos. 

Carcinogenese 

Um dos aspectos da toxicidade medicamentosa que tern provo- 
cado grande impacto na consciencia publica e a carcinogenese. 
Apesar do grande foco de atengao ser dado a poluentes ambientais, 
incluindo as substancias quimicas que representam riscos ocupa- 
cionais, a associagao de leucemia com diversos agentes antineopla- 
sicos e a relagao entre o cancer de utero e o dietilestilbestrol poem 
em relevo o potencial tumorigenico de alguns farmacos terapeuti- 
cos. As substancias produtoras de cancer mais difundidas em nossa 
sociedade sao derivadas de uma droga "social” - o cigarro. 

Praticamente todo agente capaz de alterar a estrutura do 
DNA e um carcinogeno potencial. Agentes carcinogenicos reco- 
nhecidos incluem substancias radiativas, agentes alquilantes, nitro- 
saminas e diversas aminas aromaticas e hidrocarbonetos aromaticos 
policiclicos. Com excegao dos materiais radiativos, a maioria dos 
farmacos capazes de iniciar uma alteragao neoplasica precisa ser 
quimicamente ativada. Esse processo ocorre espontaneamente 
com algumas substancias alquilantes, mas normalmente depende 
de biotransformagao metabolica. Neste particular, ha envolvimen- 
to das enzimas do citocromo P450, gerando intermediaries ele- 
trofilicos altamente reativos. Essas moleculas ativadas conseguem 
interagir com o DNA em sitios especificos. Farmacos alquilantes 
podem formar ligagoes covalentes com um atomo de nitrogenio 
(N7) da guanina. Se houver replicagao antes que o dano possa ser 
reparado, pode ocorrer uma transversao, pela qual o par guanina- 
citosina alquilado e substituido por uma timina-adenina. Tais 
transversoes nao se distribuem aleatoriamente por todo o genoma, 
mas agrupam-se em loci especificos. 13 A transformagao neoplasica 
tern lugar quando as mutagoes desenvolvem-se em genes que 
regulam o crescimento celular. 

Desde a decada de 1980 um convincente corpo de evidencias 
vem se acumulando implicando dois grupos de genes na carcino¬ 
genese quimica: oncogenes e genes de supressao tumoral. 45 Os 
oncogenes sao derivados de genes normais, ou proto-oncogenes, 
cuja fungao e promover o crescimento e o desenvolvimento. Va- 
rios mecanismos de transformagao neoplasica dos proto-oncoge¬ 
nes foram descobertos, incluindo as mutagoes de ponto, que 
pareceriam ser os candidatos mais provaveis para a carcinogenese 
quimica. O grupo ras de proto-oncogenes com frequencia trans- 
forma-se em cancer humano. Cada gene ras codifica uma proteina 


que coopera na transmissao para o nucleo dos sinais estimuladores 
originados em receptores tirosina quinase ligados a membrana. As 
proteinas ras sao ativadas por ligagao com guanosina trifosfato 
(GTP) e inativadas quando o GTP ligado se auto-hidrolisa a gua¬ 
nosina difosfato. Os produtos do oncogene ras diferem da proteina 
natural pela substituigao de um unico aminoacido em um dos 
diversos pontos-chave aparentemente envolvidos com ligagao de 
nucleotideos e regulagao de proteinas. 37 O resultado final e uma 
proteina que perde sua capacidade de hidrolisar o GTP e perma- 
nece sempre ativa. Foram identificados outros oncogenes que 
codificam diversas tirosina quinases, proteina quinases serina/ 
treonina-especificas e proteinas regulatorias de genes. 

Genes de supressao tumoral codificam proteinas que normal¬ 
mente inibem o crescimento celular. Um exemplo importante 
envolvido na maioria dos canceres humanos e o gene p53. Seu 
derivado proteico, p53, e uma proteina regulatoria nuclear que 
ativa a transcrigao de um gene cujo produto proteico impede a 
replicagao celular. Quando o gene p53 torna-se inativo ou mutado, 
essa importante via inibitoria e perdida, e a celula afetada pode 
comegar a multiplicar-se. 50 Erros espontaneos na replicagao tam- 
bem podem acumular-se porque a rapida divisao celular nao da 
tempo suficiente para reparo do DNA. 

O cancer costuma ocorrer em multiplos estagios, envolvendo 
diversas mutagoes geneticas. 11 No caso do carcinoma espinocelu- 
lar da boca, uma serie de delegoes envolvendo multiplos genes de 
supressao tumoral e superexpressao dos proto-oncogenes ciclina 
D1 e receptor do fator de crescimento epidermico sao etapas 
comuns que levam a carcinogenese. 8 Em termos coletivos, essas 
alteragoes sao responsaveis pela iniciagao da transformagao neo¬ 
plasica e a subsequente promogao do crescimento celular. 

Alguns compostos causam tumores apenas apos tratamento 
previo com um outro agente. O primeiro parece iniciar a transfor¬ 
magao neoplasica, e o segundo promove o crescimento do tumor. 
Compostos deste ultimo grupo sao denominados promotores ou 
carcindgenos nao genotoxicos. Supoe-se nesses casos que o promo¬ 
tor anula o controle de crescimento que distingue celulas normais 
de celulas cancerosas. Exemplos de promotores em modelos ex¬ 
perimental incluem os esteres de forbol, sacarina, clorofenotano 
e fenobarbital. Independentemente de fatores iniciadores ou 
promotores, os farmacos imunossupressores geralmente podem 
favorecer o desenvolvimento do cancer por interferencia nos me¬ 
canismos de vigilancia imunologica responsaveis pela eliminagao 
de celulas neoplasicas transformadas. 

Os carcinogenos sao detectados com frequencia pelo rastrea- 
mento de mutagenicidade pelo teste de Ames. No entanto, grandes 
dificuldades sao encontradas em avaliar a carcinogenicidade de 
agentes para uso humano. Primeiro, o periodo de latencia entre a 
iniciagao e o surgimento clinico da neoplasia pode levar de anos a 
decadas. Em segundo lugar, apesar de a incidencia da indugao do 
tumor ser dose-dependente, nao esta estabelecido se e possivel 
encontrar uma dose ou uma duragao de exposigao abaixo das quais 
um farmaco nao causara tumor. Em terceiro lugar, na medida em 
que um agente administrado geralmente requer metabolismo para 
ativagao, diferengas interespecie em termos de biotransformagao 
limitam consideravelmente o uso da experimentagao animal para 
tal proposito. Na ausencia de metodos infaliveis de rastrear farma¬ 
cos, a conduta necessaria, se nao ideal, para identificar compostos 
carcinogenicos e exercer vigilancia continua sobre a incidencia de 
cancer com relagao ao consumo de farmacos. Em vista da latencia 
prolongada do desenvolvimento do cancer e da enorme quantidade 
de agentes introduzidos na farmacologia nas ultimas decadas, nao 
seria surpresa testemunharmos a descoberta de novos carcinogenos 
entre os agentes terapeuticos atualmente em uso. 

Problemas Especiais 

Os riscos de medicagao relacionados com abuso, intoxicagao e 
efeitos teratogenicos sobre o feto merecem um comentario espe¬ 
cial, porque os individuos afetados geralmente nao sao expostos 
ao agente com finalidades terapeuticas. Nessas situagoes, a preven- 
gao e o controle das reagoes adversas podem ser complicados por 
questoes como a intengao do individuo que toma o farmaco, a 
incapacidade de identificar o agente agressor e a singular susceti- 
bilidade do embriao a toxicidade medicamentosa. 
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Abuso de drogas 

Caracterizado pela autoadministragao persistente e excessiva, 
abuso de drogas refere-se ao uso de qualquer medicagao ou subs- 
tancia de modo inadequado e fora dos padroes. O abuso de drogas 
representa um problema especial em toxicologia porque, alem dos 
riscos do uso de compostos farmacologicamente ativos sem a 
apropriada supervisao medica (p. ex., toxicidade medicamentosa, 
infecgao por assepsia inadequada), consequencias adversas podem 
resultar dos atos envolvidos na busca e no uso de tais substancias. 
O comportamento compulsivo e especialmente poderoso para 
farmacos que agem no SNC e, com excegao de substancias pouco 
estigmatizadas - bebidas cafeinadas e produtos a base de tabaco 
os correspondentes custos sociais, economicos e legais do abuso 
desses agentes podem ser imensos. Ate mesmo no caso de produ¬ 
tos do tabaco, as restrigoes ao seu uso que vem sendo cada vez 
mais impostas podem ter ramificagoes legais em caso de violagao. 
A abstengao de agentes que produzem dependencia fisica resulta 
no surgimento de sintomas de abstinencia caracteristicos da subs- 
tancia envolvida e da intensidade do uso previo. O Capitulo 51 
apresenta uma ampla discussao sobre o abuso de drogas envol- 
vendo agentes de agao central . 

Intoxicacdo medicamentosa 

De acordo com dados da American Association of Poison Control 
Centers, mais de 2,4 milhoes de envenenamentos foram comu- 
nicados em 2007. 6 Dos mais de 1.000 obitos constantes desse 
relato, acredita-se que mais da metade tenha sido em consequen- 
cia de suicidio. A intoxicagao com farmacos responde por uma 
porcentagem significativa dos episodios relatados e e uma grande 
preocupagao para profissionais de saude e leigos. As substancias 
mais comumente implicadas nessas intoxicates fatais sao anal- 
gesicos, antidepressivos, alcool, estimulantes do SNC e agentes 
cardiovasculares. 

Criangas menores de 5 anos de idade representam a maioria 
dos casos de envenenamento e quase 2% dos obitos por envene- 
namento. A despeito dessas estatisticas, as intoxicagoes fatais em 
criangas pequenas cairam em mais de 70% desde o inicio da 
decada de 1960. A aspirina, historicamente a principal causa de 
toxicidade medicamentosa em criangas pequenas, e um exemplo 
notavel de como a intoxicagao acidental pode ser controlada. 
Reconhecendo o perigo especial representado pela aspirina infan- 
til colorida e aromatizada, a industria farmaceutica voluntaria- 
mente limitou a quantidade de comprimidos de aspirina por 
frasco a um total (normalmente] subletal de 36 unidades. As 
embalagens de seguranga, que se tornaram obrigatorias apos apro- 
vagao do decreto Poison-Prevention Packaging Act de 1970, redu- 
ziram ainda mais a incidencia de ingestao fatal. Por fim, a maior 
conscientizagao do publico com relagao aos perigos da superdo- 
sagem de aspirina, gerada em parte pela proliferagao dos centros 
de controle toxicologico nos Estados Unidos, levou a uma arma- 
zenagem domestica mais segura. Houve ainda mais queda nas 
taxas de mortalidade em consequencia de intoxicagao por aspi¬ 
rina, em parte por causa da maior confianga em formulates 
liquidas de paracetamol e ibuprofeno com finalidade analgesica e 
antipiretica. Entretanto, como era de esperar, as intoxicagoes por 
paracetamol e ibuprofeno, antes bastante raras, hoje sao mais 
comuns. Os principios de toxicologia e a prevengao e tratamento 
de intoxicagoes medicamentosas sao discutidos no Capitulo 52. 

Farmacos e gravidez 

O risco ao feto da administragao de medicamentos durante a 
gravidez tern recebido atengao consideravel, tanto em publica- 
goes leigas como na literatura profissional. Ao longo dos anos, 
alguns compostos foram implicados no desenvolvimento de ano- 
malias congenitas. Esses teratogenos interferem na organogenese 
do embriao em desenvolvimento, produzindo defeitos em uma 
ou mais estruturas. Se os defeitos forem incompativeis com a 
vida, ha morte fetal e consequente reabsorgao ou aborto espon- 
taneo; se forem menos graves, o resultado e uma crianga com 
malformagoes. 

Pouco se sabe a respeito do potencial teratogenico da maioria 
dos farmacos em humanos, mas o desastre da talidomida nos 
anos 1960-1962 provou que um farmaco comum, extremamente 


seguro em adultos, pode provocar extensas malformagoes no pe- 
riodo pre-natal. A talidomida e um sedativo-hipnotico que foi 
aprovado para uso clinico na Europa e outros paises no final dos 
anos 1950. O farmaco rapidamente conquistou ampla aceitagao 
e era muito usado por mulheres para aliviar as nauseas do “enjoo 
matinal’’. Pouco apos sua introdugao no mercado ocorreu uma 
epidemia de bebes nascidos com focomelia, ou malformagao dos 
bragos e das pernas semelhantes a "membros de foca”. Estudos 
retrospectivos determinaram que a focomelia era causada pela 
talidomida quando o agente era tornado 24 a 29 dias apos a con- 
cepgao. 23 Outros defeitos tambem eram gerados pela talidomida 
(p. ex., ausencia de orelhas externas, disfungao de nervos crania- 
nos, estenose anorretal), dependendo da epoca da administragao 
do farmaco. Retirado do mercado no mundo inteiro durante anos, 
a talidomida retornou posteriormente ao cenario terapeutico. Atu- 
almente, esta aprovada para o tratamento de determinadas formas 
de hanseniase; e usada tambem no tratamento clinico de sequelas 
variadas da infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana 
(HIV], no mieloma multiplo, na estomatite aftosa e como imu- 
nomodulador em afecgoes como a doenga de Crohn. Ha rigidos 
controles de prescrigao para evitar seu uso em gestantes. 

Experimentos laboratoriais em animais e investigagoes de 
casos de teratogenese acidental em humanos revelaram que as 
malformagoes induzidas por medicamentos sao governadas pelo 
padrao sequencial do desenvolvimento embrionario e fetal. A par- 
tir da fertilizagao ate aproximadamente 20 dias, um embriao so- 
brevive ou sucumbe a um insulto quimico. Entretanto, nao 
ocorrem malformagoes porque as celulas permanecem indiferen- 
ciadas durante esse periodo. As malformagoes teratogenicas podem 
aparecer a partir do dia 21 (quando surgem os somitos] e conti- 
nuam ate o final do primeiro trimestre, epoca em que a diferen- 
ciagao e a organogenese ja estao bem estabelecidas. Os defeitos 
produzidos variam de acordo com a agao toxica do agente e com 
a epoca de administragao. Algumas malformagoes, como a fenda 
palatina, podem ser produzidas por diversas substancias; alguns 
teratogenos, como agentes antifolato, podem gerar um amplo 
espectro de defeitos estruturais. 51 A toxicidade seletiva dos far¬ 
macos em relagao ao feto nao termina aos 3 meses de gestagao. 
Embora possam nao ocorrer malformagoes maiores , o desenvol¬ 
vimento normal pode ser retardado ou afetado de alguma forma 
ao longo de toda a gestagao. Imaturidades em termos fisiologicos 
e bioquimicos podem promover reagoes adversas no feto em doses 
que sao seguras para a mae. A administragao de farmacos no 
momento do parto esta comumente associada a efeitos exacerba- 
dos no recem-nascido. 

A Tabela 3-6 ilustra diversos agentes conhecidos por provoca- 
rem efeitos toxicos durante a gravidez e indica o periodo em que 
sua administragao e mais perigosa para o embriao ou o feto. Em 
uma tentativa de classificar os farmacos com base em seu potencial 
toxico durante a gravidez, a FDA instituiu uma classificagao de 
categoria de seguranga dos farmacos na gravidez que se encontra 
resumida na Tabela 3-7. Varios agentes mais antigos ainda nao 
foram classificados; dentre os farmacos classificados, a maioria 
encaixa-se nas categorias que indicam ausencia de informagoes 
definitivas quanto a seguranga de seu uso em seres humanos. 

A despeito das incertezas com relagao a maioria dos farmacos 
e o feto, os agentes farmacologicos sao usados extensivamente por 
gestantes. As principais categorias de farmacos incluem suplemen- 
tos de ferro, analgesicos, vitaminas, sedativos hipnoticos, diureticos, 
antiemeticos, antimicrobianos, antigripais, hormonios, “tranquili- 
zantes”, broncodilatadores e controladores do apetite. Ha ampla 
variagao de risco relativo quanto ao uso de farmacos durante a 
gravidez. 4 Apesar de as mulheres e os profissionais de saude estarem 
hoje mais conscientes dos riscos representados pelos farmacos, 
merece ser reiterada a advertencia para restringir o uso de agentes 
terapeuticos, especialmente durante o primeiro trimestre de ges¬ 
tagao. No contexto odontologico, nao existem dados definidos a 
respeito do uso de anestesicos locais no primeiro trimestre. A luz 
da possibilidade de os anestesicos locais poderem representar um 
pequeno risco ao embriao ou ao feto, a prudencia dita que apenas 
tratamento de urgencias ou emergencia sejam feitos durante esse 
periodo critico do desenvolvimento fetal. Os sedativos benzodia- 
zepinicos, conhecidos por sua teratogenicidade a humanos, devem 
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TABELA 3-6 


Efeitos Toxicos de Farmacos durante a Gravidez 

PERIODO MAIS SUSCETIVEL* 


PRIMEIRO SECUNDO TERCEIRO 

FARMACO EFEITO TOXICO AO FETO TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE TERMO 


Antineoplasicos 

Fenda palatina, defeitos das extremidades, 

/ 




retardos graves, morte 




Cloranfenicol 

Sfndrome cinzenta, morte 



/ 

Cortisona 

Fenda palatina 

/ 



Anticoagulantes cumannicos 

Hemorragia, morte 




Diazepam 

Fenda palatina, depressao respiratoria 

/ 


/ 

Anestesicos locais 

Bradicardia, depressao respiratoria 



/ 

Dietilamida do acido lisergico 

Dano cromossomico, retardo do crescimento 

/ 



Analgesicos opioides 

Depressao respiratoria, morte neonatal 



/ 

lodeto de potassio 

Bocio, retardo mental 




Quinina 

Surdez, trombocitopenia 


/ 

/ 

Esteroides sexuais 

Masculinizagao, carcinoma vaginal (tardio) 




Estreptomicina 

Dano ao oitavo nervo craniano, micromelia, 





anomalias esqueleticas multiplas 




Tetraciclinas 

Inibigao do crescimento osseo, alteragao da 





coloragao dos dentes, micromelia, 
sindactilia 




Talidomida 

Focomelia, defeitos multiplos 

/ 



Diureticos tiazfdicos 

Trombocitopenia, morte neonatal 


/ 

/ 


Adaptado de Underwood T, Iturrian EB, Cadwallader DE: Some aspects of chemical teratogenesis, Am J Hosp Pharm 27:115-122,1970. 
*Os cumannicos e outros farmacos sem marca de indicagao sao toxicos de maneira aproximadamente igual ao longo de toda a gravidez. 


TABELA 3-7 


Categorias de Risco na Gravidez da U.S. Food and Fhug Administration 


CATECORIA 

DEFINigAO 

EXEMPLOS DE FARMACOS 

A 

Estudos adequados e bem-controlados nao conseguiram mostrar 
ocorrencia de risco ao feto no primeiro trimestre de gestagao (e 
nao ha evidencias de risco nos trimestres subsequentes) 

Levotiroxina, sulfato de magnesio (injetavel), 
fluoreto de sodio* 

B 

Ou (1) estudos adequados e bem-controlados nao conseguiram 
mostrar risco para o feto no primeiro trimestre de gestagao, e nao 
ha evidencias de risco nos trimestres subsequentes, mas estudos 
de reprodugao animal mostraram um efeito adverso no feto, ou 
(2) nao ha estudos humanos, mas estudos animais nao 
conseguiram mostrar risco para o feto 

Paracetamol*, amoxicilina e clavulanato, 
cefaclor, eritromicina, lidocafna, naproxeno, 
fenoximetilpenicilina (penicilina V)* 

C 

Nao foram realizados estudos adequados e bem-controlados em 
gestantes, mas nao ha estudos de reprodugao animal ou eles 
mostram um efeito adverso no feto. A despeito do risco 
potencial, o potencial beneffcio pode admitir o uso do farmaco 
em gestantes 

Atropina, bupivacafna, butorfanol, codefna, 
diflunisal, epinefrina, hidrocortisona (topica), 
petidina, morfina, tiopental 

D 

Existem evidencias positivas de risco ao feto humano com base em 
dados de reagoes adversas de experiences investigacionais ou de 
comercializagao ou estudos em seres humanos. O beneffcio 
potencial pode permitir seu uso em gestantes a despeito do 
potencial risco 

Aspirina*, hidrocortisona (sistemica)*, 

lorazepam, midazolam, pentobarbital, acido 
valproico 

X 

Estudos em animais ou humanos mostraram anomalias fetais, ou 
ha evidencias positivas de risco ao feto humano com base em 
dados de reagoes adversas colhidos em experiences 
investigacionais ou de comercializagao, ou ambos, e o risco 
potencial do farmaco em gestantes claramente supera o 
potencial beneffcio 

Ergotamina, estradiol, isotretinoma, temazepam, 
triazolam, varfarina 


Adaptado de USP dispensing information — drug information for the health care provider, 26a ed, Rockville, MD, 2006, The United States Pharmacopeial Con¬ 
vention, Inc. 

*Classificagao estimada com base em informagoes atuais e nas definigoes de categorias da FDA. 
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ser evitados durante toda a gravidez. Entretanto, os cuidados den- 
tarios regulares nao precisam ser adiados durante o segundo tri- 
mestre, juntamente com a atengao e os cuidados sensatos que 
devem ser tornados para evitar tanto o indevido estresse fisico e 
emocional a paciente como os agentes que representem um risco 
conhecido ao feto. 31 

DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FARMACOS 

O progresso da farmacoterapia depende fundamentalmente da 
descoberta, avaliagao e comercializagao de novos farmacos. As 
ultimas decadas testemunharam uma proliferagao sem preceden- 
tes de agentes medicinais, e importantes revisoes sobre como os 
farmacos planejados para uso humano sao avaliados contribuiram 
para a produgao de compostos mais seguros e mais eficazes. Entre¬ 
tanto, como agente que prescreve farmacos, o profissional de 
saude deve ter consciencia dos problemas e custos atrelados ao 
desenvolvimento de agentes terapeuticos e das inevitaveis limita- 
goes do acesso a informagoes sobre a seguranga do farmaco antes 
do seu uso generalizado. Somente com esse conhecimento o 
clinico consegue chegar a uma atitude equilibrada com relagao 
aos novos farmacos e ao que se afirma sobre eles. 

Origem de Novos Farmacos 

Durante seculos, esforgos consideraveis em farmacologia foram 
dedicados a purificagao de componentes ativos a partir de produ- 
tos naturais de plantas e animais antes usados com finalidades 
medicinais. Com excegao de diversos fitoterapicos, essas fontes 
tradicionais de farmacos estao, em sua maioria, esgotadas. 

Muitos dos novos agentes terapeuticos sao descobertos por 
triagem empirica. Em testes de rastreamento, milhares de com¬ 
postos provenientes de materiais naturais ou de sintese quimica 
sao examinados para uma determinada atividade farmacologica. 
Placas de microtitulagao, microarranjos e outros tipos de tecnolo- 
gia de larga escala tornaram o rastreamento um metodo impor- 
tante para descobrir novos farmacos capazes de produzir um 
efeito farmacologico definido. Com a excegao da penicilina, todos 
os grupos de antibioticos foram isolados por rastreamento da 
atividade antimicrobiana em amostras de solos e outros materiais. 
Mais recentemente, os avangos em quimica sintetica e biologia 
molecular levaram a uma proliferagao de testes de rastreamento 
nos quais celulas trabalhadas para expressarem receptores de inte- 
resse e respostas biologicas facilmente mensuraveis apos ativagao 
desses receptores sao expostas a uma grande quantidade de 
agentes quimicos e sua atividade e examinada. 

Uma tecnica produtiva para descobrir novos farmacos e alterar 
a estrutura molecular de um agente existente. Estudos da relagao 
estrutura-atividade estao intimamente envolvidos nessa estrategia. 
Com frequencia, os derivados produzidos sao pouco mais do que 
farmacos “repetidos” — agentes que, embora semelhantes ao com- 
posto de origem em termos de atividade, nao oferecem nenhuma 
vantagem terapeutica, mas sao comercializados assim mesmo por 
motivos economicos. Em menor frequencia, um farmaco e sinteti- 
zado e difere substancialmente de seu predecessor em termos de 
propriedades farmacocineticas. A fenoximetilpenicilina (penici¬ 
lina V}, que e quase identica em atividade antimicrobiana ao seu 
precursor, a benzilpenicilina (penicilina G), e contudo preferivel 
para uso oral em virtude de sua absorgao ser duas a cinco vezes 
melhor. Diferengas farmacocineticas sao especialmente marcantes 
entre os congeneres benzodiazepinicos, com meias-vidas de elimi- 
nagao de algumas horas a varios dias. O desfecho menos comum 
da modificagao molecular, porem usualmente o mais desejavel, e 
a sintese de um derivado que difere qualitativamente do farmaco 
original quanto ao efeito farmacodinamico. Tais descobertas sao 
resultado de tentativas de melhorar um aspecto do espectro de 
atividade de um agente sobre todos os demais. A constatagao de 
que as sulfonamidas utilizadas em quimioterapia de infecgoes 
bacterianas podiam diminuir a glicemia e em certas condigoes 
promoviam aumento do fluxo urinario culminou na produgao de 
algumas novas classes de farmacos: os inibidores da anidrase car- 
bonica, os diureticos tiazidicos e os agentes hipoglicemiantes deri¬ 
vados da sulfonilureia. 


Cada vez mais as descobertas de novos farmacos estao evo- 
luindo a partir de avangos do conhecimento de fisiologia basica, 
bioquimica e genoma humano. Em nenhum lugar esse aspecto da 
“descoberta racional do farmaco” e mais nitido do que na sintese 
de antimetabolitos para quimioterapia antiviral e antineoplasica e 
no desenvolvimento de farmacos para modificar reagoes imunolo- 
gicas. A extragao de alguns efetores naturais (p. ex., insulina, cal- 
citonina e corticotropina) e a sintese de outros (p. ex., esteroides 
adrenais e sexuais, epinefrina, derivados de vitamina D e prosta- 
glandinas) proporcionaram uma legiao de agentes terapeuticos. A 
tecnologia do DNA recombinante, pela qual bacterias ou ate 
mesmo celulas de mamiferos transformadas podem ser alteradas 
geneticamente para sintetizar proteinas exogenas, esta cumprindo 
sua promessa de produgao em larga escala de agentes humano- 
derivados (p. ex., interferonas, insulina, calcitonina, hormonio do 
crescimento, fatores de crescimento hematopoeticos e anticorpos 
monoclonais] que anteriormente eram obtidos apenas em peque- 
nas quantidades. Provavelmente essa fonte de farmacos continuara 
a crescer, e espera-se que agentes ate o momenta desconhecidos 
tornem-se disponiveis para aplicagao em farmacoterapia, acompa- 
nhando o progresso dos estudos sobre o genoma humano. 

Uma rica fonte de novos produtos farmaceuticos vem do de¬ 
senvolvimento de novos sistemas de liberagao para farmacos exis- 
tentes. O uso de pro-farmacos para proporcionar melhor absorgao 
gastrintestinal (p. ex., enalapril), maior distribuigao regional (p. ex., 
levodopa, em associagao com carbidopa) ou maior seguranga (p. 
ex., aciclovir) e uma estrategia bem estabelecida. Abordagens mais 
complexas, como variadas formulagoes lipidicas de farmacos, podem 
oferecer uma liberagao parenteral mais segura de farmacos como a 
anfotericina B, um agente antifungico altamente taxico. Anticorpos 
monoclonais conjugados, cuja produgao esta descrita no Capitulo 
41, sao usados hoje em pacientes oncologicos como veiculos de 
substancias citotoxicas (p. ex., toxina difterica] e diversos farmacos 
antineoplasicos e isotopos radiativos. 21 O anticorpo fixa-se aos anti- 
genos de superficie associados ao tumor e posiciona o ligando ativo 
de tal forma que consegue proporcionar efeito tumoricida. Anti¬ 
corpos monoclonais carreadores de farmacos semelhantes direcio- 
nados contra elementos celulares distintos do sistema imunologico 
encontraram uso na prevengao da rejeigao ao transplante e no 
tratamento de doengas autoimunes. 39 Vincular farmacos a carreado¬ 
res polimericos, muitas vezes por ligagao covalente, e uma conduta 
que vem se mostrando eficaz em focalizar e prolongar os efeitos 
dos farmacos, seja porque a liberagao controlada do farmaco a partir 
da matriz imobilizada so permite efeitos locais, ou porque o farmaco 
e ativo no estado ligado. Em qualquer caso, a distribuigao da agao 
do farmaco e determinada pelas propriedades do carreador. Existem 
muitas aplicagoes potenciais para tais sistemas; na Odontologia, a 
liberagao controlada de antibioticos e util para o tratamento de 
determinadas formas de periodontite. 20 

A ultima fonte importante de novos farmacos e a descoberta 
ao acaso. Provavelmente a mais importante descoberta em farma¬ 
coterapeutica do seculo XX foi o isolamento da penicilina, pos- 
sibilitada pela observagao casual, mas astuta, de Fleming, de que 
as bacterias em uma placa de cultura sofriam lise por um fungo 
contaminante do genero Penicillium. Outras classes de agentes 
que tiveram origem acidental incluem farmacos antiarritmicos 
(quinina] e anticoagulantes orais (dicumarol). ATabela 3-4 mostra 
diversos farmacos para os quais novas aplicagoes terapeuticas 
foram descobertas fortuitamente depois de comercializados. 

Avalia^ao de Novos Farmacos 

Antes de um farmaco ser liberado para uso geral, e preciso que 
passe por um rigoroso programa de avaliagao estabelecido pela 
FDA (Fig. 3-3], Esse programa, embora sujeito a algumas modifi- 
cagoes dependendo do uso planejado para o farmaco, invariavel- 
mente inclui uma serie de investigagoes em animais e seres 
humanos para garantir a seguranga e eficacia do produto. (Consulte 
no Capitulo 55 uma revisao dos regulamentos sobre farmacos 
pertinentes a FDA e ao desenvolvimento de novos farmacos.) 

Testes pre-clinicos 

A primeira etapa de avaliagao de um composto recem-descoberto 
e determinar sua atividade farmacologica em animais. Inicial- 
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FASE 1 


Quern? Voluntaries normals, populates 

especiais (comprometimento hepatico e renal) 

Por que? Seguranga, efeitos biologicos, 
metabolismo, cinetica, interagoes medicamentosas 
Por quern? Farmacologistas clinicos 


FASE 2 


Quern? Pacientes selecionados 
Por que? Eficacia terapeutica, faixa 
posologica, cinetica, metabolismo 
Por quern? Farmacologistas clinicos 
e investigadores clinicos 


FASE 3 

Quern? Amostra grande de pacientes 
selecionados 

Por que? Seguranga e eficacia 
Por quern? Investigadores clinicos 
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CO 

CD 


Q. 

0 ) 

Q- 

CD 
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CO 

CD 


Uso em 
tratamento 



1-5 anos 
(media 2,6 anos) 


Revisao de seguranga 
de 30 dias da FDA 


■ 2-10 anos 
(media 5,6 anos) 


VIGILANCIA P6S-COMERCIALIZA(?AO 

FASE 4 

i Quern? Pacientes que receberam o farmaco 
para tratamento 

Por que? Reagoes adversas, padroes de 
utilizagao do farmaco, indicagdes adicionais 
descobertas 

Por quern? Todos os medicos 


Submissao ao NDA 


- Media 12 meses 


i Aprovagao pelo NDA 


FICURA 3-3 Panorama do desenvolvimento de farmacos. (Adaptado de Oats JA: The science of drug therapy. In Brunton LL, Lazo JS, Parker 
KL, editores: Goodman and Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics, ll a ed, Nova York, 2006, McGraw-Hill.) 


mente, alguns ratos recebem varias doses diferentes do agente e 
sao observados quanto a ocorrencia de disturbios fisiologicos ou 
comportamentais. Se o farmaco estiver sendo desenvolvido para 
uma determinada finalidade (p. ex., para reduzir a pressao arte¬ 
rial), seria testado para esse efeito particular tambem. Agentes que 
paregam ter um efeito util sao submetidos a exames mais exten- 
sivos. Curvas graduadas de dose-resposta sao construidas para 
determinar a potencia e a atividade intrinseca do composto (Cap. 1). 
Quando um efeito terapeutico especifico e identificado, estu- 


dam-se as relagoes dose-efeito quantais para estimar a seguranga 
relativa do composto. A Figura 3-4 mostra que as curvas de dose- 
efeito quantais podem ser preparadas para avaliar tanto as respos- 
tas desejadas como as toxicas. 

Ao se trabalhar com animais em laboratorio, um dos efeitos 
toxicos mais convenientes a monitorar e a letalidade. A morte e 
universal, todos os farmacos sao capazes de produzi-la, e ela 
representa um desfecho final definitivo que pode ser reconhecido 
rapida e inequivocamente. A dose que causa o obito em 50% dos 
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Farmaco A Farmaco B 




Dose (escala logaritmica) 

FICURA 3-4 Relagoes dose-resposta quantais (escala logaritmica} de dois farmacos, A e B. Para cada farmaco, a curva a esquerda mostra as 
respostas terapeuticas, e a curva a direita representa reacoes toxicas. DEg 9 , dose eficaz em 99% da populagao; IT, indice terapeutico. 


animais de teste em um determinado periodo e designada como 
a dose letal media (DL 50 }. A razao entre essa dose e a dose eficaz 
media (DL 50 /DE 5 o) define o indice terapeutico, uma medida gros- 
seira, porem util, da seguranga do farmaco. Sendo iguais todos os 
outros aspectos, um farmaco com amplo indice terapeutico e mais 
seguro do que um agente com um valor menor. Quando muitos 
congeneres estao concomitantemente em teste, os que apresentam 
indices terapeuticos mais favoraveis recebem preferencia para 
investigagoes mais profundas e sao considerados os candidatos 
mais promissores a aplicagao clinica. A razao DL 50 /DE 50 nao e 
totalmente preditiva da seguranga relativa. Alem do obito, os 
farmacos produzem muitos efeitos toxicos que podem impedir o 
seu uso em humanos. Um agente com alto indice terapeutico com 
respeito a uma reagao adversa pode comportar-se mal em relagao 
a outro tipo de toxicidade. 

ATabela 3-8 compara um grupo de anestesicos locais quanto 
a sua tendencia de provocar dois efeitos toxicos distintos - obito 
e irritagao tecidual local - em fungao da concentragao anestesica. 26 
Cada ensaio foi realizado em uma especie diferente: letalidade em 
camundongos, irritabilidade em coelhos e anestesia em porqui- 
nhos-da-india. Usando procaina como padrao, a propoxicaina 
mostrou-se 4,6 vezes mais segura em relagao a irritagao tecidual, 
mas essencialmente equivalente em relagao a letalidade. A partir 
desses dados, a cocaina pareceria ser o anestesico local mais seguro 
para administragao humana; entretanto, a cocaina tern algumas 
desvantagens adicionais, nao compartilhadas pelos outros agentes 
- estimulagao do SNC e potencial de abuso -, que restringem 
fortemente sua utilidade medica. 

Uma segunda limitagao do indice terapeutico e que a varia- 
bilidade biologica nao e levada em conta. Na Figura 3-4, o farmaco 
B tern um indice terapeutico mais amplo do que o farmaco A, 
contudo e clinicamente inferior. O objetivo da farmacoterapia e 


atingir um efeito desejado em praticamente todos os pacientes 
sem produzir toxicidade em nenhum. Como as inclinagoes das 
curvas dose-efeito quantais do farmaco A sao acentuadas (indi- 
cando pouca variagao na responsividade ao farmaco}, a dose eficaz 
em 99% da populagao (DE 99 ) pode ser administrada com pouco 
risco aos recipientes. Embora o farmaco B exiba um indice tera¬ 
peutico cinco vezes maior do que o farmaco A, a variabilidade 
biologica com ele e tao grande que uma DE 99 seria toxica para 
uma parcela significativa da populagao. Estimativas de seguranga 
relativa que levam em consideragao a variagao biologica incluem 
o fator de seguranga certeiro, que e a razao DL 01 /DE 99 (em que 
DL 01 e a dose letal em 1% da populagao}, e a margem de seguranga 
padrao, que e o aumento porcentual acima de DE 99 necessario 
para atingir a DL 01 , calculadas da seguinte maneira: 

ld 01 -ed 9 9 x100 
ed 99 

A desvantagem dessas medidas comparadas ao indice terapeu¬ 
tico e o numero maior de animais necessario para a sua deter- 
minagao. 

Para avaliar a seguranga do farmaco em animais de maneira 
abrangente, sao precisos ensaios de toxicidade aguda, subaguda e 
cronica em varias especies diferentes e por diferentes vias de 
administragao. Estudos especiais sao realizados para detectar ati- 
vidade carcinogenica e teratogenica, e adjuvantes (p. ex., adju- 
vante de Freund} sao usados para testar novos produtos quanto 
a sua propensao de causar dermatite de contato. Alem das ava- 
liagoes de toxicidade, investigagoes farmacocineticas sao realiza- 
das para determinar a velocidade e a extensao de absorgao do 
farmaco, seu padrao de distribuigao, a meia-vida plasmatica e as 
vias de eliminagao. A correlagao entre efeito farmacologico e 


TABELA 3-8 


Comparaqao de Potencia, Irritagao e Letalidade de Anestesicos Locais 

FARMACO 

CAL DE ANESTESIA* (mmol/L) 

IRRITAQAO LOCAL 1 

LETALIDADE* 

CIL (mmol/L) 

SEGURANQA 

RELATIVA 

LD'.o (pmol/L) 

SEGURANGA 

RELATIVA 

Procaina 

8,8 

176 

1 

220 

1 

Tetracaina 

0,69 

12 

0,9 

27 

1,6 

Propoxicaina 

0,81 

75 

4,6 

22 

1,1 

Lidocaina 

2,69 

62 

1,2 

85 

1,3 

Cocaina 

1,16 

79 

3,4 

62 

2,1 


Dados de Luduena FP, Hoppe JO: 2-Alkoxy benzoate and thiolbenzoate derivatives as local anesthetics , J Pharmacol Exp Ther 117:89-96,1956. 
*Teste da papula cutanea em porquinhos-da-fndia. 

^este do azul de tripan em coelhos. 

*lnjeqao intravenosa em camundongos. 

DLso, dose letal media; CAL, concentragao anestesica limiar; CIL, concentragao irritante limiar. 

























64 


PARTE I ■ Principios de Farmacologia 


concentragao plasmatica tem algum valor preditivo da concen¬ 
tragao terapeutica em seres humanos e pode indicar se a atividade 
e decorrente de um farmaco original ou de um metabolito. A fim 
de poupar tempo e diminuir custos (se o farmaco mostrar-se 
improprio nos ensaios clinicos iniciais), algumas investigagoes 
mais demoradas e dispendiosas podem ser conduzidas em para- 
lelo com os estudos em humanos. 

Independente do numero, do tamanho ou da sofisticagao dos 
testes com animais, sao necessarios estudos em humanos para 
estabelecer o valor clinico de qualquer farmaco. Basicamente, em 
virtude das diferengas imprevisiveis quanto a biotransformagao, os 
estudos farmacocineticos em animais nao podem ser a base para 
determinar a dose correta ou a duragao de agao de um farmaco no 
homem. Ainda mais importante e a incapacidade dos estudos pre- 
clinicos de detectar muitas formas de toxicidade medicamentosa 
que ocorrem em humanos. A esse respeito, foi reveladora uma 
compilagao retrospectiva das reagoes adversas a seis farmacos nao 
correlatos, comparando seres humanos, ratos e caes. 25 Consideran- 
do-se apenas os sinais toxicos observaveis em animais e humanos, 
43% dos diversos tipos de toxicidade humana causados pelos far¬ 
macos nao foram encontrados em nenhuma das especies animais 
do ensaio. Quando entraram em consideragao certas respostas sub- 
jetivas (p. ex., depressao, vertigem) e outros efeitos nao detectaveis 
em animais (p. ex., urticaria, nausea, cefaleia), tornou-se evidente 
que pelo menos metade das respostas desfavoraveis frequente- 
mente causadas por farmacos nao conseguem ser determinadas 
pre-clinicamente. A necessidade de experimentagao humana no 
desenvolvimento dos farmacos e incontestavel. 

Ensaios clinicos 

Se um agente parecer suficientemente promissor com base em 
sua avaliagao pre-clinica para merecer ser avaliado em humanos, 
e preciso, primeiramente, que o responsavel pelo farmaco (em 
geral uma grande empresa farmaceutica) submeta um registro a 
FDA na forma de um Notice of Claimed Investigational Exemption 
for a New Drug [Requerimento para Investigagao Clinica de Far¬ 
maco Novo (requerimento IND)], detalhando, entre outros itens, 
(1] a identidade do farmaco e como ele e preparado; (2) todos os 
resultados de investigagoes pre-clinicas feitas ate o momenta; (3) 
o uso proposto do agente, forma de dosagem de via de adminis¬ 
tragao; e (4] os procedimentos a serem seguidos na avaliagao da 
seguranga e eficacia do farmaco em seres humanos. Apos a apro- 
vagao do requerimento IND pela FDA, a primeira fase da avalia¬ 
gao clinica pode ser iniciada. 

Os ensaios de fase I representam um estudo intensivo do 
farmaco em alguns poucos voluntaries, geralmente sadios. A dose 
humana segura ou toleravel e atingida pela administragao cautelosa 
de incrementos progressives do farmaco aos individuos ate que a 
resposta desejada seja obtida ou um efeito colateral toxico ocorra. 
Os dados farmacocineticos obtidos por administragdes individuals 
e repetidas sao coletados para determinar a biodisponibilidade do 
composto, sua duragao de agao e como ele e eliminado do orga- 
nismo. Atengao especial e dada a qualquer efeito adverso que possa 
ocorrer. Assim como em estudos clinicos subsequentes, e necessaria 
a obtengao do consentimento pos-informado de todos os indivi¬ 
duos envolvidos nos ensaios de fase I. As normas da FDA envol- 
vendo experimentagao com seres humanos estao em conformidade 
com os principios incorporados no Codigo de Nuremberg e na 
Declaragao de Helsinki da World Medical Association^ 6 

A segunda fase da avaliagao clinica envolve a administragao 
do farmaco a alguns pacientes selecionados. Os ensaios de fase II 
sao a primeira tentativa real de estabelecer a eficacia terapeutica 
e, nesse ponto, muitos farmacos nao prosseguem para investiga¬ 
goes posteriores. Em grande parte, os estudos precisos realizados 
durante a fase II sao determinados pelo farmaco. Os principais 
objetivos da investigagao sao, entretanto, constantes: estabelecer a 
eficacia e seguranga em pacientes e chegar a dose terapeutica. 
Essas duas primeiras fases sao conduzidas exclusivamente por 
profissionais treinados e experientes em farmacologia clinica. 

A decisao de entrar em ensaios de fase III compromete o res¬ 
ponsavel pelo farmaco a um estudo controlado de grande escala. 
Na fase III, e preciso que o agente prove ser relativamente seguro 
e eficaz em um contexto clinico. Essa prova pode demandar os 


esforgos combinados de mais de 100 profissionais que administra- 
rao o farmaco a alguns milhares de pacientes. £ essencial que esses 
ensaios sejam elaborados e organizados de maneira a proporcionar 
uma estimativa cientificamente solida do valor terapeutico do 
farmaco. £ preciso que haja um desfecho final do tratamento 
claramente definido para que a eficacia do farmaco possa ser cor- 
retamente determinada. Controles adequados (ou seja, placebos 
quando apropriados, farmacos ativos quando disponiveis) deverao 
correr simultaneamente para proporcionar as comparagoes neces- 
sarias dos farmacos, e e preciso usar um numero suficiente de 
participantes no estudo para que tais comparagoes sejam significa- 
tivas. A atribuigao dos participantes as categorias de controle e de 
teste deve ser feita sem tendenciosidades. Uma atribuigao isenta 
de tendenciosidades geralmente requer uma alocagao aleatoria- 
mente determinada de pacientes, na qual cada voluntario tenha 
uma chance igual de estar em um dos grupos de tratamento, ou 
um modelo cruzado, no qual cada individuo recebe os dois trata- 
mentos em uma ordem balanceada. £ preciso tambem evitar vicios 
no relato dos efeitos do farmaco, o que muitas vezes pode ser con- 
seguido apenas ao se fazer o ensaio sob condigoes “cegas”. Em um 
estudo unicego, os pacientes nao sao informados do farmaco que 
recebem; em uma investigagao duplo-cega, a identidade da medi- 
cagao flea oculta a todos os individuos diretamente engajados no 
estudo. Por fim, metodos estatisticos apropriados devem ser usados 
para verificar as conclusoes obtidas a respeito do farmaco. 

Aprovagdo do farmaco e vigilancia continuada 

Na conclusao da fase III, um corpo consideravel de informagoes 
tera sido reunido a respeito do farmaco. Esses dados sao subme- 
tidos a FDA na forma de um New Drug Application (NDA), um 
requerimento para registro de novo farmaco. Se aceito como 
"completo”, o agente e aprovado para comercializagao com ou 
sem receita, dependendo da necessidade de supervisao profissional 
para garantir a seguranga do usuario. Na maioria das vezes, entre¬ 
tanto, o NDA e classificado como "incomplete”, e a empresa 
responsavel pelo farmaco e advertida de que, para ser aprovado, 
o farmaco deve submeter-se a outras avaliagoes. Mesmo com a 
aprovagao do farmaco, a empresa deve continuar a submeter 
relatorios a FDA a intervalos regulares, descrevendo a quantidade 
de farmaco distribuida e detalhando quaisquer respostas inco- 
muns a preparagao, como reagoes alergicas, respostas idiossincra- 
ticas ou interagoes medicamentosas imprevistas. Essa revisao 
constitui a fase IV da investigagao clinica. 

A vigilancia continua do farmaco depois de seu langamento 
no mercado e muitas vezes o unico metodo disponivel para iden- 
tificar efeitos toxicos incomuns ou tardios. O cloranfenicol foi 
extensivamente usado por dois anos antes de descobrir-se que ele 
e capaz de induzir discrasias sanguineas graves (em quase 0,002% 
dos pacientes tratados), 29 e ficou em uso durante 17 anos antes 
de ser reconhecido que era capaz de causar comprometimento 
visual. 9 Parece um ciclo inescapavel o fato de um novo farmaco 
ser classificado de inicio como essencialmente nao toxico, apenas 
para o entusiasmo diminuir, alguns anos depois, com a constatagao 
de que os efeitos adversos sao parte integrante do perfil farmaco- 
logico do agente. 

Impacto das regras da FDA no desenvolvimento de 
novos farmacos 

As determinagoes da FDA que disciplinam o desenvolvimento e 
a comercializagao de agentes terapeuticos existem em grande 
parte em consequencia das preocupagoes do publico quanto a 
possibilidade de efeitos toxicos dos farmacos. Se regras como essas 
estivessem em vigor na Europa antes de 1959, o desastre da tali- 
domida que afetou aproximadamente 10.000 criangas provavel- 
mente teria sido evitado. No entanto, existem diversas desvantagens 
no sistema de avaliagao atual usado nos Estados Unidos. Pode levar 
em media de 15 anos ate que uma nova entidade quimica (um 
agente nao relacionado com outros farmacos) atravesse com 
sucesso a pista de obstaculos dos ensaios pre-clinicos e clinicos. 
As despesas de desenvolvimento, incluindo aquelas associadas a 
compostos infrutiferos, podem ultrapassar US$ 1 bilhao. 

A demora em introduzir novos farmacos em farmacoterapeu- 
tica depois de 1962 abriu uma “defasagem farmacologica” entre 
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os Estados Unidos e outros paises. 54 Em resposta a esse problema 
(e mais especificamente em resposta a pressao da busca por solu- 
goes para a sindrome da imunodeficiencia humana), a FDA esta- 
beleceu novos regulamentos, permitindo que, na ausencia de outra 
terapia satisfatoria disponivel, os pacientes recebessem farmacos 
ainda sob investigagao voltados para tratar doengas graves ou 
potencialmente fatais fora dos ensaios clmicos. No exemplo mais 
extremo, diversos farmacos promissores contra o HIV foram dis- 
ponibilizados a pacientes imediatamente depois da conclusao dos 
ensaios de fase I. Outras estrategias foram instituidas na FDA para 
acelerar o processo de revisao. A FDA Modernization Act de 1997 
incorporou essas e outras mudangas para otimizar o desenvolvi- 
mento de farmacos. 

Nos ultimos anos, a incerteza e as despesas para levar novos 
farmacos ao mercado tiveram uma marcante influencia sobre a 
industria farmaceutica. Somente as grandes empresas farmaceu- 
ticas tern os recursos que atendem as diretrizes e normas da FDA 
para novos farmacos. Na medida em que as empresas farmaceu- 
ticas sao voltadas para o lucro, os enormes custos do desenvolvi- 
mento de um farmaco so sao assumidos se houver previsao de 
um retorno razoavel do investimento. Sem outros incentivos, o 
desenvolvimento de farmacos para doengas raras tern sido deixado 
de lado. Outra consequencia e que farmacos sob protegao de 
patente tenham custo final muito alto e sejam pesadamente pro- 
pagandeados. 

Dois decretos concernentes ao desenvolvimento de farmacos 
foram aprovados em um esforgo de estimular terapias para doengas 
“orfas” e para reduzir os custos dos agentes farmaceuticos. O 
Orphan Drug Act de 1983 ofereceu incentivos fiscais e outros 
beneficios para empresas visando ao desenvolvimento de farmacos 
para disturbios raros (afetando mais de 200.000 individuos nos 
Estados Unidos) e para doengas mais comuns para as quais nao 
haj a expectativas razoaveis de recuperagao dos custos de desenvol¬ 
vimento. E provavel que futuros avangos em genetica e genomica 
aumentem a necessidade de farmacos orfaos, que provavelmente 
serao “individualizados” de modo a levar em conta os tragos gene- 
ticos de cada paciente. O Drug Price Competition and Patent Term 
Restoration Act de 1984 estendeu o periodo de protegao das 
patentes de farmacos cuja introdugao seja demorada pelo processo 
de aprovagao da FDA, e abreviou as exigencias de aprovagao do 
NDA de versoes genericas de farmacos aprovados depois de 1962 
que sejam farmaceuticamente identicos e tenham biodisponibili- 
dade equivalente. 

Nomenclature! dos Farmacos 

Durante o processo de desenvolvimento e comercializagao, um 
farmaco adquire varios nomes ou designagoes (Fig. 3-5). A pri- 
meira identificagao e o nome quimico formal. Apesar de descritivo 
da estrutura molecular do composto, o nome quimico geralmente 
nao e adequado na pratica. Um novo farmaco sintetizado muitas 
vezes recebe um nome de codigo simples pela empresa farmaceu¬ 
tica para identificar o agente durante os diversos estagios de sua 
avaliagao. Se o fabricante pretende pedir a aprovagao da FDA para 
distribuir o agente, um nome nao comercial ou generico, ou United 
States Adopted Name , e designado ao farmaco pelo United States 
Adopted Name Council (USANC), uma organizagao patrocinada 
conjuntamente pela United States Pharmacopeial Convention, pela 
American Medical Association e pela American Pharmacists Asso¬ 
ciation. O nome nao comercial e conhecido como nome "generico”, 
mas por definigao a designagao generica deveria ser reservada para 
indicar uma familia de compostos (p. ex., penicilinas) em vez de 
uma unica entidade (p. ex., ampicilina). Se o farmaco for poste- 
riormente admitido na United States Pharmacopeia [USP), seu 
nome nao comercial torna-se o nome oficial. A USANC trabalha 
em cooperagao com a Organizagao Mundial de Saude para padro- 
nizar os nomes genericos; farmacos introduzidos antes dos esforgos 
de harmonizagao podem ter nomes nao comerciais diferentes. 

Ha muita confusao com a nomenclatura dos farmacos porque 
um unico farmaco pode ser comercializado sob diversos nomes 
comerciais. Um nome comercial, ou marca registrada, e dado para 
um farmaco pelo fabricante quando o agente e aprovado para lan- 
gamento geral. Em contraste com o nome nao comercial, que e 
de dominio publico, um nome comercial recebe protegao de direi- 
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Nome quimico (1UPAC): 

Nome codigo (Astra): 
Nome generico (USANC): 
Nome oficial (USP): 
Nome generico (BAN) 
Nomes comerciais 
(selecionados): 


2-(dietilamino) 

N-(2,dimetilfenil acetamida) 

LL 30 
Lidocaina 
Lidocaina 
Lignocaina 

Xylocaina, Dermomax, Labcaina, 
Xylestesin, Lidoston 


FICURA 3-5 Nomenclatura completa de um anestesico local. BAN, 
British Adopted Name; IUPAC, International Union of Pure and 
Applied Chemistry; USANC, United States Adopted Name Council; 
USP, United States Pharmacopeia. 


tos autorais e e de propriedade exclusiva da empresa farmaceutica. 
Ocasionalmente, um fabricante pode distribuir o agente sob varios 
diferentes nomes comerciais para promover usos distintos do 
farmaco. Alem disso, o fabricante pode negociar a venda do 
farmaco com outras empresas farmaceuticas, cada uma usando seu 
proprio nome comercial. Uma profusao de nomes comerciais 
podem ser florescer quando a patente de um farmaco expira, e 
todas as empresas podem, por lei, produzir o agente. A atribuigao 
de nomes comerciais a produtos farmaceuticos combinados con- 
tribui ainda mais para a verdadeira babel de nomes de farmacos. 

Pode haver confusao quando o fabricante de um farmaco 
popular faz um prolongamento do nome comercial de um farmaco 
para comercializar outros produtos, as vezes sem relagao com o 
anterior. Nos USA, o Chlor-Trimeton e uma marca registrada bem 
conhecida do anti-histaminico clorfeniramina. 32 Nos anos 1990 
foi langado o vasoconstritor adrenergico pseudoefedrina com o 
nome de Chlor-Trimeton Non-Drowsy, 1 criando o potencial de 
terapia ineficaz em pacientes alergicos e a possibilidade de hiper- 
tensao e angina pectoris em pacientes com doenga cardiovascular. 
Atualmente, a clorfeniramina e comercializada pelo fabricante 
com o nome Chlor-Trimeton Allergy, e a associagao clorfeniramina- 
pseudoefedrina nao e vendida com o nome Chlor-Trimeton. 

Ao longo deste livro, enfatizaremos os nomes nao comerciais 
nas discussoes sobre os diversos farmacos. Tal pratica reduz a 
confusao e prepara o leitor para o uso de outras fontes de infor- 
magoes sobre farmacos que melhor convierem. Os pros e contras 
do uso de designagoes nao comerciais nas prescrigoes estao discu- 
tidos no Capitulo 55. 

FONTES DE INFORMAQOES SOBRE FARMACOS 

O desenvolvimento continuo de novos farmacos e a aquisigao de 
novas informagoes a respeito dos j a existentes fazem da farmaco- 
logia uma disciplina que requer estudo continuo. Ha diversos 
recursos disponiveis para auxiliar o clinico a manter-se atualizado 
com os avangos em farmacoterapeutica. 

Compendios Oficiais 

A USF“ e o National Formulary (NF) foram designados compen¬ 
dios oficiais de farmacos nos Estados Unidos pela Pure Food and 
Drug Act de 1906. Publicada pela primeira vez em 1820, a USP e 
revista a cada cinco anos, com suplementagoes adicionais se neces- 


‘Nota da Tradugao: Ou seja, dando ideia que nao causa sonolencia. 
“Nota da Revisao Cientifica: E comum entre os estudantes, principal- 
mente no Estado de Sao Paulo, surgir a confusao entre a sigla USP 
(United States Pharmacopeia ), que e como consta no texto, e a sigla 
da USP (Universidade de Sao Paulo). 
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sario, pela United States Pharmacopeial Convention Inc. Membros 
do Council on Scientific Affairs da American Dental Association 
atuam como consultores durante o processo de revisao. Antes de 
1975, somente farmacos de entidade unica (preparagoes com um 
unico ingrediente ativo) de valor terapeutico comprovado eram 
considerados para inclusao na USP. O NF, divulgado pela primeira 
vez em 1888, era uma publicagao da American Pharmaceutical 
Association. Alem dos farmacos de entidade unica com valor tera¬ 
peutico, o NF admitia produtos combinados quando seu uso pro- 
porcionava uma vantagem terapeutica para o paciente. Apos a 
publicagao da decima quarta edigao em 1975, o NF foi consolidado 
com a USP sob a gerencia da organizagao USP. Com tal consoli- 
dagao, a USP foi expandido de maneira a incluir “todos os farmacos 
com eficiencia comprovada como agentes terapeuticos”, incluindo 
produtos combinados selecionados, enquanto o NF ficou restrito 
a descrever os ingredientes farmaceuticos usados na formulagao 
dos produtos comercializados. 47 A USP-NF nao e uma boa fonte 
de informagoes a respeito do uso clinico dos farmacos. Entretanto, 
oferece um servigo valioso ao profissional de saude ao definir cri- 
terios para a fabricagao de preparagoes farmaceuticas, alem de 
garantir que, quando uma prescrigao de um farmaco oficial e 
escrita, a medicagao fornecida ao paciente atende a determinados 
criterios de potencia, pureza e propriedades quimicas e fisicas. 

O American Hospital Formulary Service Drug Information 
(AFHS DI) e atualmente o unico compendio reconhecido pelo 
governo federal dos Estados Unidos para a determinagao de indi- 
cagoes medicamente aceitas dos farmacos, porem nao aprovadas 
pela FDA. Publicado pela American Society of Health-System 
Pharmacists, uma organizagao sem fins lucrativos, o AFHS DI e 
independente da FDA e da industria farmaceutica e se baseia na 
revisao especializada de mais de 500 medicos, farmacologistas e 
outros profissionais de saude para assegurar que as informagoes 
sao corretas e baseadas em evidencias. O AFHS DI content infor¬ 
magoes sobre mais de 100.000 produtos farmaceuticos e inclui 
informagoes detalhadas de uso nao constantes em bula ( off-label ). 
As atualizagoes encontram-se disponiveis na internet. 

Muitos outros paises contam com seus proprios compendios 
oficiais. Alem disso, a International Pharmacopoeia e publicada pela 
Organizagao Mundial de Saude. Embora nao oficial como a USP, 
a International Pharmacopoeia e instrumental na promogao de 
padronizagao e unificagao dos diversos compendios nacionais. 

Compendios Extraoficiais 

O Physician's Desk Reference (PDRJ tal vez seja a fonte mais 
amplamente distribuida de informagoes de prescrigao disponivel 
para profissionais de saude nos Estados Unidos. O PDR e publi¬ 
cado anualmente (com revisoes adicionais conforme necessario) 
pela Thompson Healthcare em cooperagao com mais de 200 inte- 
ressados em fabricagao e distribuigao farmaceutica. m Mais de 
2.400 farmacos estao listados por nome comercial em ordem 
alfabetica de acordo com o distribuidor do farmaco. (O custo de 
incluir um farmaco impede que muitas empresas listem todos os 
seus produtos.) Apesar de o PDR ser bem indexado, sua organi¬ 
zagao dificulta a comparagao de agentes similares. As informagoes 
sobre os produtos, obtidas em grande parte dos ensaios de fase III 
e em conformidade obrigatoria com as regulagoes da FDA, content 
resumos concisos dos usos, das formas de dosagem e dos esquemas 
terapeuticos, alem de listar contraindicagoes e efeitos adversos dos 
farmacos. Todavia, a ausencia de avaliagoes criticas ou compara- 
goes relativas entre as diversas preparagoes incluidas no PDR 
limita seu uso como um guia confiavel para a selegao racional de 
farmacos em terapeutica. O PDR for Nonprescription Drugs, 
Dietary Supplements, and Herbs e o PDR Guide to Drug Interac¬ 
tions, Side Effects, and Indications sao fontes especializadas de 
informagoes oferecidas pela Thompson Healthcare. Esses livros 
tambem encontram-se disponiveis em formato de CD e um site 
eletronico chamado PDR.net da acesso gratuito na internet a esses 
recursos para profissionais de saude (incluindo dentistas). 


“Nota da Revisao Cientifica: Publicagoes brasileiras semelhantes sao 
o DEF (Dicionario de Especialidades Farmaceuticas ) produzido pelo 
Jornal Brasileiro de Medicina (Ed. Publ. Cientificas RJ/SP) e o Vade- 
mecum (Soriak SP). 


Uma alternativa conveniente ao PDR e o Facts and Compari¬ 
sons. Publicado de maneira independente pela industria farmaceu¬ 
tica, o Facts and Comparisons content monografias em um formato 
elaborado de maneira a facilitar comparagoes entre farmacos. O 
Facts and Comparisons esta disponivel em edigao capa dura, em 
versao de folhetos avulsos, em CD e na internet. O editor do Facts 
and Comparisons tambem reuniu esforgos com o Unbound Medi¬ 
cine and o Skyscape para produzir um produto chamado A2z 
Drugs para dispositivos portateis. 

O Mosby's Drug Reference for Health Professions e uma com- 
pilagao concisa de monografias de mais de 950 farmacos “generi- 
cos” (incluindo 4.500 produtos com nome comercial). Como as 
entradas de farmacos no Mosby’s Drug Reference nao sao pagas 
pelas empresas farmaceuticas, o livro content informagoes especi- 
ficamente para profissionais de saude e nao necessariamente cor¬ 
respondent as informagoes dos farmacos aprovadas pela FDA. 

Em 1975, a organizagao USP decidiu auxiliar e beneficiar 
profissionais de saude diretamente quanto ao uso dos farmacos. A 
publicagao da USP Dispensing Information (USP DI) foi o principal 
resultado de tal decisao. A USP DI consistia em tres volumes. O 
volume I, Drug Information for the Health Care Professional, conti- 
nha informagoes clinicas uteis sobre numerosos farmacos. O 
volume II, Advice for the Patient, Drug Information in Lay Language, 
incluia informagoes para o paciente a respeito do uso correto de 
medicagoes especificas, precaugoes a considerar e efeitos adversos 
que podem ocorrer. As monografias dos farmacos nesse volume 
podiam ser reproduzidas e distribuidas sem autorizagao aos pacien- 
tes que recebiam as medicagoes. O volume III, Approved Drug 
Products and Legal Requirements, continha informagoes sobre equi¬ 
valence terapeutica dos farmacos e diversas questoes sobre regu- 
lamentagao. Durante uma decada, a USP DI foi publicada pela 
Thompson Micromedex, mas em 2007, a publicagao da USP DI foi 
suspensa em favor de seu “sucessor”, o Drug Points, uma fonte de 
informagoes de prescrigao de farmacos na internet. 

Livros sobre Farmacologia e Terapeutica 

Os livros-texto de farmacologia geral costumam apresentar prin¬ 
cipios basicos de agao dos farmacos e perils farmacologicos das 
diversas classes de agentes terapeuticos. As descrigoes das relagoes 
entre caracteristicas fisiopatologicas e efeitos medicamentosos 
contidas em livros-texto contribuem significativamente para a 
compreensao da farmacoterapeutica. Apesar de os livros-texto 
conseguirem oferecer o melhor panorama geral da farmacologia, 
com a finalidade de clareza de apresentagao e em virtude das 
limitagoes de espago, a cobertura detalhada de agentes individuals 
em cada categoria de farmaco geralmente limita-se a uns poucos 
compostos prototipos. A epinefrina pode ser discutida em profun- 
didade, enquanto outras aminas simpatomimeticas muito utiliza- 
das por profissionais (p. ex., levonordefrina [corbadrina] como 
vasoconstritor em solugoes de anestesicos locais) ou pacientes (p. 
ex., pseudoefedrina como vasoconstritor em medicamentos anti- 
gripais) podem nao ser discutidas de maneira tao extensa. Os 
livros-texto tambem sao limitados no sentido de nao poderem 
incluir informagoes sobre a maioria dos recentes avangos em far¬ 
macoterapeutica, como a introdugao de novos farmacos. 

O Handbook of Nonprescription Drugs, publicado pela Ameri¬ 
can Pharmacists Association, e uma das poucas fontes de infor- 
magao a respeito de farmacos vendidos sem prescrigao. O manual 
apresenta avaliagoes criticas das diversas preparagoes disponiveis 
ao publico. Especialmente interessantes para os dentistas sao os 
capitulos sobre cefaleia, mialgias, artralgias, fitoterapicos, dor e 
desconforto oral. 

Periodicos 

Numerosos periodicos e revisoes sao voltados para farmacologia 
e terapeutica. O Journal of Pharmacology and Experimental Thera¬ 
peutics e o Molecular Pharmacology oferecem uma cobertura deta¬ 
lhada de todas as areas da farmacologia. Esses periodicos 
especializados estao voltados fundamentalmente para os aspectos 
experimentais da farmacodinamica. O Clinical Pharmacology and 
Therapeutics tern artigos que tratam dos efeitos farmacologicos em 
seres humanos. Periodicos que revisam informagoes farmacologi- 
cas de relevancia clinica direta incluem o Drugs e o Annual Review 
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of Pharmacology and Toxicology. Apesar de nao limitar seu escopo 
aos farmacos, o New England Journal of Medicine e notavel por sua 
excelente cobertura de farmacoterapeutica. Os periodicos espe- 
cializados de significancia para a Odontologia incluem Anesthesio¬ 
logy, Anesthesia and Analgesia e Pain. 

O Medical Letter on Drugs and Therapeutics oferece um 
servigo unico aos profissionais de saude nos Estados Unidos. Pu- 
blicado quinzenalmente, o Medical Letter oferece revisoes atuais, 
concisas e criticas sobre novos farmacos e preparagoes farmaceu- 
ticas. Ha ainda opinioes de especialistas a respeito da terapeutica 
e dos efeitos toxicos de farmacos ja estabelecidos. A este respeito, 
as atualizagoes periodicas sobre interagoes medicamentosas e 
sobre selegao clinica de agentes antimicrobianos sao especial- 
mente uteis. 

Fontes de Informagao Odontologica 

O American Dental Association Guide to Dental Therapeutics e 
publicado pela American Dental Association em conjunto com a 
Thompson Healthcare. Essa fonte apresenta informagoes sobre far¬ 
macos listados em tabelas, com cobertura mais extensiva de far¬ 
macos de uso predominantemente odontologico. O guia usa o 
banco de dados do PDR da Thompson para grande parte de suas 
informagoes. Alem disso, os autores dos capitulos dao detalhes 
especificos pertinentes a pratica odontologica clinica. 

O Mosby's Dental Drug Reference e o Drug Information Han¬ 
dbook for Dentistry sao manuais de referenda uteis para a rapida 
identificagao de farmacos e suas implicagoes odontologicas. Ambos 
sao publicados anualmente; o ultimo encontra-se disponivel 
tambem na internet e para download para computadores e dispo- 
sitivos eletronicos portateis. 

Apesar de atualmente nao haver um periodico odontologico 
envolvendo exclusivamente a farmacologia, varios periodicos espe- 
cializados publicam artigos com referencias a farmacos na pratica 
odontologica. O Anesthesia Progress e o periodico oficial da Ame¬ 
rican Dental Society of Anesthesiology, com artigos sobre farmacos 
uteis no controle da dor e da ansiedade, e divulga resumos de 
artigos correlatos de interesse publicados em outros periodicos. O 
Journal of the American Dental Association tambem e uma boa 
fonte de informagoes sobre farmacoterapeutica odontologica. 
Alem de publicar contribuigoes originais e artigos de revisao, o 
Journal of the American Dental Association oferece avaliagoes do 
Council on Scientific Affairs sobre questoes relativas a farmacos e 
Odontologia. O Journal of Dental Research, no qual aparece o Cri¬ 
tical Reviews in Oral Biology and Medicine, publica ocasionalmente 
artigos e revisoes relacionados com terapia medicamentosa em 
Odontologia. Periodicos especializados como o Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery e o Journal of Periodontology tambem publi¬ 
cam artigos sobre farmacoterapeutica odontologica. 

Mfdia Eletronica 

A informatizagao das fontes de informagoes farmacologicas esta 
progredindo rapidamente. A maioria das fontes de informagao 
descritas anteriormente, ou os bancos de dados dos quais elas se 
derivam, encontram-se disponiveis hoje em formato de CD. Esses 
formatos permitem o uso de descritores boleanos e links de hiper- 
texto para facilitar pesquisas dentro de uma unica fonte ou entre 
varias fontes de informagao ao mesmo tempo. Os sistemas de 
livros digitais, incorporando uma ou mais fontes de informagao 
em um leitor portatil, facilitam o acesso imediato a informagoes 
farmacologicas em todos os ambientes clinicos. O ePocrates Rx 
(www.epocrates.com] e um recurso gratuito sobre farmacos que 
inclui informagoes concisas desde a farmacodinamica ate o custo 
de medicamentos, e esta disponivel na internet para download 
para dispositivos Palm, Windows Mobile, iPhone e BlackBerry. 

A internet esta se tornando cada vez mais uma fonte vital de 
informagao farmacologica. Varios sites oferecem informagoes a 
respeito de assuntos especificos relativos a terapeutica odontolo¬ 
gica. Alguns deles sao gratuitos; outros cobram uma taxa mensal 
ou por acesso. Muitos dos livros citados anteriormente tambem 
estao disponiveis na internet. Algumas outras fontes sao: PubMed 
[www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed] e a interface da National 
Library of Medicine para o MEDLINE e outras fontes de informa¬ 
gao. Esse recurso da acesso, com o pagamento de uma taxa, a 


diversos periodicos cientificos. E possivel obter acesso gratuito a 
artigos de diversos periodicos por meio da central do PubMed 
(www.pubmedcentral.gov], O Micromedex (www.micromedex.com] 
e uma referenda que oferece informagoes farmacologicas uteis 
para profissionais de saude. O Lexi-Comp ONLINE (www.lexi. 
com] contem um util guia de identificagao de farmacos e da pro- 
nuncia dos nomes, com informagoes a respeito de farmacocinetica, 
efeitos adversos e interagoes medicamentosas. O eMedicine (www. 
emedicine.medscape.com] e um extensivo recurso na internet que 
apresenta discussoes sobre enfermidades e opgoes de tratamento. 

O RxList (www.rxlist.com] e um recurso on-line portatil e 
valioso, concentrado nos aspectos clinicos dos farmacos. O xPharm 
(www.xpharm.com] contem muitos links internos e externos, ofe- 
recendo opgoes de pesquisa significativas. Os principios de farma¬ 
cologia e caracteristicas de farmacos e receptores sao tratados em 
profundidade. Esse recurso tambem conta com discussoes abran- 
gentes a respeito de disturbios para os quais os farmacos sao 
usados, e encontra-se disponivel para assinaturas institucionais. 
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Farmacogenetica e Farmacogendmica 

DAVID W. HEIN E DENIS M. GRANT 


As diferengas individuals na resposta aos farmacos sao bem reco- 
nhecidas pelos profissionais de saude. A compreensao das bases 
para essas diferengas e de importancia fundamental tanto do 
ponto de vista clinico como economico, por causa da alta fre- 
quencia de insucessos terapeuticos e de reagoes adversas aos far¬ 
macos. Os pacientes podem obter beneficio inadequado ou abaixo 
do ideal, sofrer efeitos adversos do tratamento medicamentoso, ou 
ambos. Este capitulo analisa os principios farmacogeneticos e 
farmacogenomicos e fornece exemplos ilustrativos sobre onde 
esses principios podem ser aplicados para otimizar o beneficio 
terapeutico e minimizar os efeitos adversos. 

A farmacogenetica e o ramo da farmacologia que busca com- 
preender as bases geneticas para as diferengas nas respostas far- 
macologicas entre seres humanos. A capacidade de selecionar o 
farmaco e a dose mais seguros e mais eficazes para um paciente 
com base no seu perfil farmacogenetico simplificaria o processo 
de ajuste do regime terapeutico para obter a resposta clinica 
desejada. A farmacogenetica e definida pela Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA) dos Estados Unidos como a investigagao da influ- 
encia de variagoes da sequencia no DNA sobre a resposta 
farmacologica. O termo farmacogendmica, as vezes usado inter- 
cambiadamente com farmacogenetica, e definido pela FDA como 
a investigagao das variagoes nas caracteristicas do DNA e do RNA 
relacionadas com a resposta farmacologica. A farmacogendmica 
tambem pode referir-se a aplicagao das informagoes da genomica 
para a descoberta e o desenvolvimento de farmacos com alvos 
novos e mais especificos. 

O regulamento da FDA para bularios estipula agora que "se 
houver evidencias disponiveis que apoiem a seguranga e a eficacia 
de um farmaco para uma doenga apenas em subgrupos seleciona- 
dos da populagao geral, a bula deve descrever a evidencia e iden- 
tificar os exames especificos necessarios para a selegao e a 
monitoragao dos pacientes que necessitam do farmaco.” Ate o 
momento, a FDA recomendou alteragoes na bula da 6-mercapto- 
purina, do irinotecano e do tamoxifeno com informagoes farma¬ 
cogeneticas sobre o desfecho do tratamento. Mais recentemente, 
estimou-se que 25% de todos os pacientes em tratamento ambu- 
latorial recebem pelo menos uma medicagao prescrita que content 
informagoes farmacogeneticas na bula do farmaco. 18 Na atualidade 
esse aspecto nao tern utilidade pratica geral, porque os exames para 
a maioria das variantes farmacogeneticas ainda nao e uma rotina 
na clinica e a maioria dos clinicos gerais seria incapaz de usar essas 
informagoes, ainda que elasja estivessem amplamente disponiveis. 
O campo mais amplo da "medicina personalizada” tambem inclui 
alvos mais racionais para os farmacos, como restringir o uso de 
trastuzumabe ao tratamento de tumores com base no fenotipo 
tumoral (ou seja, apenas aqueles tumores que superexpressam o 
ligante do trastuzumabe, ou seja o receptor 2 do fator de cresci- 
mento epidermico humano) .Esse recurso terapeutico as vezes esta 
incluido na esfera dos exames farmacogeneticos. 

A farmacogenetica e a farmacogendmica sao areas de grande 
interesse e desenvolvimento dentro da biotecnologia e das indus- 
trias farmaceuticas. 49 Antes da comercializagao, muitas empresas 


farmaceuticas estao comeg ando a definir o genotipo dos pacientes 
nos ensaios clinicos, a fim de excluir os individuos nos quais se 
prevej a a ocorrencia de efeitos adversos ou de fracasso terapeutico. 
Esse conceito esta ilustrado na Figura 4-1. Um consorcio que 
inclui importantes empresas farmaceuticas esta montando um 
mapa de alta densidade dos polimorfismos de nucleotideos unicos 
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) do genoma humano, para 
facilitar a construgao de perfis farmacogeneticos preditores da 
resposta farmacologica. Em media, ocorrem SNP cerca de uma 
vez a cada 1.000 bases no genoma humano, que compreende 3 
bilhoes de bases. Um enderego na web (http://www.ncbi.nlm.nih. 
gov/SNP) patrocinado pelo National Center for Biotechnology 
Information mantem uma listagem atualizada desses SNPs. 

Este capitulo apresenta os principios e mecanismos basicos que 
fundamentam as diferengas farmacogeneticas no tratamento e na 
toxicidade de farmacos. Os exemplos farmacogeneticos incluidos 
sao aqueles de interesse clinico ou historico (ou ambos); nao ha a 
intengao de que eles sejam completos pois, com o sequenciamento 
do genoma humano, as listagens tabulares das tendencias farmaco¬ 
geneticas de interesse clinico tornam-se rapidamente obsoletas. 
Para informagoes mais abrangentes e atualizadas, recomenda-se aos 
leitores recorrerem a monografias, 30,59 capitulos 22,23 e revisoes ge¬ 
rais 11,13,15 ' 25,45,61 sobre farmacogenetica e farmacogendmica e a Phar- 
macogenomics Knowledge Base (http://www.pharmgkb.org) que e 
regularmente atualizada e faz parte da Pharmacogenetics Research 
Network do NIH (National Institutes of Health). 21 

O genoma determina a estrutura, a configuragao, a distribuigao 
tecidual, a compartimentalizagao subcelular e a concentragao das 
proteinas endogenas. Na maioria dos casos, para um farmaco pro- 
duzir uma resposta terapeutica ou toxica, ele deve interagir com 
uma ou mais proteinas, que estao sujeitas a variagoes geneticas nos 
seres humanos. As variagoes geneticas nas proteinas plasmaticas 
podem afetar a afinidade e a extensao da ligagao do farmaco. Di¬ 
ferengas geneticas nas enzimas que metabolizam o farmaco podem 
acarretar diferengas nas concentragoes do composto original, de 
seus metabolitos ativos e de seus derivados toxicos. Diferengas 
geneticas nas proteinas da membrana celular ou nas proteinas 
transportadoras podem influenciar a absorgao, a distribuigao e a 
eliminagao de farmacos. Por fim, os pacientes podem apresentar 
receptores que medeiam efeitos terapeuticos ou adversos na super- 
ficie celular ou intracelulares que sejam geneticamente mais ou 
menos abundantes ou sensiveis que o normal. 

A influencia das diferengas geneticas na resposta farmacologica 
e na toxicidade foi destacada na imprensa leiga nestes termos: 

A cada ano, mais de 100.000 pessoas morrem nos Estados Unidos 
porque sao portadoras de genes "mal soletrados”, que tornam os 
medicamentos ineficazes ou mortais. Agora os medicos podem 
examinar os genes antes de prescrever... Imagine um advogado 
perguntando: “Doutor, o senhor sabia que esse farmaco poderia 
matar seu paciente? O senhor sabia que ha um exame que pode 
fazer essa previsao? E por que o senhor nao fez esse exame no seu 
paciente?” 4 


69 








70 


PARTE I ■ Principios de Farmacologia 


FIGURA 4-1 Diagrama ilustrando a estrategia de 
selegao de pacientes para o tratamento farmacolo- 
gico com base na resposta ao farmaco. Figuras som- 
breadas, os que respondem sem uma predisposigao 
genetica para toxicidade; figuras brancas, os que res¬ 
pondem de forma inadequada; figuras pretas, pacien¬ 
tes predispostos a toxicidade por causa de um trace 
genetico. 



Essas assergoes lidas pelo publico leigo (e seus advogados) 
enfatizam a necessidade de os dentistas compreenderem o papel 
dos fatores farmacogeneticos na responsividade aos farmacos. Pro- 
cessos de ma pratica abertos por alguns pacientes ja alegaram 
negligencia no uso de informagoes farmacogeneticas. 50 


CYP2D6 ou no sistema de resposta do receptor opioide p, e 
improvavel que as doses padrao de codeina proporcionem bene- 
ficio terapeutico. Aumentar a dose de codeina para compensar a 
deficiencia genetica resultara, mais provavelmente, nao em anal¬ 
gesia, mas em uma reagao adversa mediada pela estimulagao 
excessiva de um receptor alternativo responsivo a codeina. 


FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA 

As proteinas afetam a concentragao (farmacocinetica) e a resposta 
(farmacodinamica ] de farmacos. Historicamente, a variagao gene¬ 
tica tern sido mais identificada no campo da farmacocinetica, 
particularmente em relagao as enzimas metabolizadoras de farma¬ 
cos. 6 Variagoes geneticas de perfil farmacocinetico com frequencia 
impoem alteragoes do protocolo posologico de um farmaco, porem 
nao interferem em sua selegao. As diferengas farmacogeneticas na 
responsividade ao alvo do farmaco sao menos compreendidas, 28 
porem, potencialmente, tambem terao um impacto significativo 
nos desfechos dos pacientes no futuro. Nesses casos, certos farma¬ 
cos estariam contraindicados para pacientes com genotipos parti- 
culares. Assim como os que prescrevem farmacos sao atualmente 
responsaveis por evitar interagoes medicamentosas adversas, como 
descrito no Apendice 1, eles serao cada vez mais responsaveis por 
evitar interagoes “gene-farmaco” indesejadas na pratica clinica. 
Previsivelmente, diferengas geneticas influenciam a farmacocine¬ 
tica e a farmacodinamica de muitos farmacos, se nao da sua 
maioria, originando consequencias importantes na resposta farma- 
cologica, especialmente para os agentes com um indice terapeu¬ 
tico estreito. A Figura 4-2 ilustra as influencias separadas e 
combinadas de polimorfismos geneticos sobre a farmacocinetica 
e a farmacodinamica. 14 

Ha muitas interagoes gene-farmaco de importancia para a 
Odontologia. A codeina, um dos analgesicos opioides mais pres- 
critos para o alivio da dor, e um profarmaco e dependente da sua 
transformagao em morfina pela CYP2D6, uma enzima metaboli- 
zadora de farmacos que se sabe apresentar um polimorfismo gene¬ 
tico comum em humanos. 48 Consequentemente, a codeina e um 
analgesico ineficaz em um subgrupo genetico significativo da 
populagao (10%, dependendo do grupo etnico). Tambem j a foram 
detectados polimorfismos geneticos envolvendo receptores opioi¬ 
des ou sistemas de segundos mensageiros que medeiam as agoes 
dos receptores opioides. Se um paciente herda uma deficiencia na 


FENOTIPO E GENOTIPO 


O gendtipo de um individuo e um trago genetico definido pelas 
sequencias do DNA (i.e., alelos] herdados da mae e do pai. Um 
individuo pode herdar duas copias do mesmo alelo (genotipo ho- 
mozigoto) ou um alelo diferente de cada um dos pais (genotipo 
heterozigoto). O fenotipo e uma expressao biologica ou mensura- 
vel do trago genetico que depende do nivel de penetrancia do 
gene, da precisao e da seletividade do metodo usado para medi-lo, 
e da influencia dos fatores ambientais na expressao do trago. His¬ 
toricamente, um dos fenotipos de mais facil determinagao foi a 
concentragao plasmatica do farmaco, justificando provavelmente 
o porque de a maioria dos tragos farmacogeneticos inicialmente 
identificados serem fenotipos farmacocineticos. Entretanto, a de¬ 
terminagao da concentragao do farmaco e invasiva, exigindo a 
administragao de um farmaco ou de um substituto quimico e a 
coleta de amostras de sangue durante certo periodo de tempo. Em 
graus variaveis, a concentragao do farmaco tambem depende da 
idade do paciente, do estado geral de saude, do estado nutricional 
e de outros fatores, como a exposigao a indutores e inibidores 
enzimaticos. A determinagao do genotipo de um paciente e muito 
menos invasiva porque nao requer a administragao de um farmaco 
teste ou da coleta de amostras sanguineas por um periodo de 
tempo. Em vez disso, o genotipo e determinado a partir de uma 
pequena amostra de DNA obtida facilmente de um swab bucal, 
um foliculo piloso ou outra fonte disponivel, nao sendo afetado 
por variaveis como idade, estado geral de saude, estado nutricional 
ou outros fatores. Pelas mesmas razoes, a previsao da resposta ao 
farmaco com base em exames geneticos pode nem sempre ser 
precisa ou reproduzivel por causa da influencia daqueles fatores 
nao geneticos sobre a resposta farmacologica. 

Muitos metodos para determinar o genotipo foram desenvol- 
vidos nas ultimas duas decadas, incluindo a analise do polimor¬ 
fismo com restrigao ao comprimento do fragmento, a amplificagao 
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FIGURA 4-2 Consequencias potenciais da administragao de uma mesma dose de farmaco a individuos com polimorfismos geneticos tanto far- 
macocineticos (enzimas metabolizadoras de farmacos) quanto farmacodinamicos (receptores farmacologicos). As concentrates ativas de farmaco 
na circulagao sistemica sao determinadas pelo genotipo da biotransformagao do farmaco do individuo, resultando nas seguintes tres curvas con¬ 
centragao versus tempo: em (A) o genotipo homozigoto comum (c/c) convertendo 70% da dose ao metabolito inativo, deixando 30% para exercer 
efeito no receptor-alvo. B, No paciente com o genotipo heterozigoto (c/v) para o metabolismo do farmaco, 35% e inativado, enquanto (C) o 
paciente com metabolismo do farmaco mutante homozigoto ( v/v ) inativa apenas 1 % do farmaco, gerando tres curvas de concentragao. Alem disso, 
a resposta ao farmaco e influenciada pelos genotipos dos receptores farmacologicos. Pacientes com um genotipo de receptor c/c mostram maior 
efeito terapeutico (linhas solidas ) com qualquer concentragao do farmaco, em comparagao com aqueles com um genotipo de receptor c/v, enquanto 
aqueles com genotipo v/v sao relativamente refratarios aos efeitos do farmaco em qualquer concentragao plasmatica. A combinagao dos polimor¬ 
fismos geneticos na biotransformagao e em receptores da origem a nove padroes teoricos diferentes do efeito do farmaco. A relagao terapeutica 
(eficacia versus toxicidade) varia desde muito favoravel em um paciente com genotipos c/c para biotransformagao + receptor, ate muito desfavo- 
ravel no paciente com genotipos v/v. (Nessa figura assume-se que a curva dose-resposta toxica, mostrada em linhas tracejadas, nao seja influenciada 
por esses polimorfismos.) (Redesenhado de Evans WE, Relling MV: Pharmacogenomics: translating functional genomics into rational therapeutics, 
Science 286:487-491, 1999.) 


alelo-especifica e o sequenciamento do DNA. A maioria dos 
metodos tem por base as tecnicas de amplificagao do DNA fun- 
damentadas na reagao em cadeia da polimerase que origina 
milhoes de copias do gene alvo especifico. Novos metodos de alto 
desempenho prometem tornar a determinagao simultanea de 
genotipos multiplos prontamente disponivel para os profissionais 
de saude. 52 A compreensao das importantes e complexas relagoes 
entre os genotipos e fenotipos promoveu muito o crescimento das 
pesquisas em genomica e proteomica funcionais. 

FENOTIPOS MONOGENICOS VERSUS 
POLIGENICOS 


Uma discussao sobre polimorfismos geneticos envolvendo enzimas 
e receptores estaria incompleta sem uma discussao sobre as dife- 
rengas inerentes entre fenotipos monogenicos e poligenicos. Os 
fenotipos monogenicos derivam de variagoes geneticas em um unico 
gene. A variagao monogenica frequentemente separa as populagoes 
em distribuigoes fenotipicas descontinuas [bimodais ou trimodais). 
Se o fenotipo com ocorrencia menos comum derivado de uma 
variagao monogenica tiver uma frequencia maior que 1 % em uma 
populagao, ele e denominado um polimorfismo. Diferentes farma¬ 
cos ou esquemas posologicos podem ser apropriados para fenoti¬ 


pos especificos. Em contraste, os tragos poligenicos sao fenotipos 
que derivam de certo tipo de combinagao de variagoes em multi¬ 
plos genes. Nesse caso, na populagao nao se observam fenotipos 
claramente distintos ou descontinuos, mas sim uma distribuigao 
unimodal, continua, normal (gaussiana) do fenotipo. Constata-se 
uma distribuigao unimodal da resposta farmacologica para a 
maioria dos farmacos metabolizados por multiplas enzimas, trans- 
portados por multiplas proteinas ou agindo por meio de multiplos 
receptores ou sistemas de segundos mensageiros. Essa distribuigao 
unimodal nao significa ausencia de variagao genetica em uma ou 
todas essas proteinas, e sim que multiplos genes contribuem para 
o fenotipo geral da resposta ao farmaco. Como cada um dos genes 
esta potencialmente sujeito a variagao genetica, e consideravel- 
mente mais complicado utilizar tal informagao genetica para a 
previsao das respostas terapeuticas e toxicas. Ate recentemente, os 
fenotipos poligenicos eram excessivamente complexos para serem 
levados em conta na otimizagao do tratamento farmacologico. 

DIFERENgAS ETNICAS EM FARMACOGENETICA 

Ha ampla variagao conforme a origem etnica quanto a frequencia 
de alelos, genotipos e fenotipos especificos para as enzimas meta¬ 
bolizadoras de farmacos. 29 Variagoes similares sao esperadas para 
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os receptores farmacologicos. Os ensaios clinicos sao mais bem 
conduzidos com populates etnicamente distintas de modo a 
detectar as diferengas entre os grupos etnicos, ou com subgrupos 
etnicamente definidos de modo a caracterizar de modo preciso os 
efeitos em tais grupos. Alguns metodos de genotipagem foram 
originalmente formulados para identificar apenas alelos prevalen- 
tes em individuos brancos. Entretanto, em vista da documentada 
heterogeneidade etnica das populagoes, os testes de genotipagem 
devem identificar todos os alelos relevantes de um gene em par¬ 
ticular, independentemente da frequencia etnica. 

FARMACOGENETICA DA BIOTRANSFORMAQAO 
DE FARMACOS 


Como indicado anteriormente, a maioria dos tragos farmacoge- 
neticos identificados ate o momento ocorre em genes que codifi- 
cam enzimas metabolizadoras de farmacos, prevendo-se mesmo a 
identificagao de polimorfismos geneticos envolvendo todas essas 
enzimas. Ja se sabe que muitos desses polimorfismos geneticos 
tern importancia terapeutica, 63 e exemplos de interesse historico 
e clinico sao destacados a seguir. 

Polimorfismos de Acetila^ao 

A N-acetilagao e uma importante reagao de conjugagao de fase II 
para muitos farmacos que possuem em sua composigao uma amina 
aromatica (p. ex., procainamida, dapsona e muitas sulfonamidas) 
ou hidrazina (p. ex., isoniazida, hidralazina]. O polimorfismo de 
acetilagao foi originalmente descoberto estudando-se o desenvol- 
vimento de neuropatia periferica em pacientes tratados com iso¬ 
niazida. A N-acetilagao de farmacos contendo amina aromatica ou 
hidrazina pode ser catalisada por uma ou por duas distintas isoen- 
zimas N-acetiltransferase, a NAT1 e a NAT2. 24 Identificaram-se 
polimorfismos geneticos em ambas, porem os polimorfismos gene¬ 
ticos em NAT2 sao mais comuns e importantes para o metabo- 
lismo de muitos farmacos de uso comum. 59,60 Pela determinagao 
da produgao de metabolitos N-acetilados apos administragao de 
farmacos como isoniazida, dapsona ou cafeina, as populagoes 
humanas podem ser separadas nos fenotipos “acetiladores rapidos” 
e “acetiladores lentos” . Onze polimorfismos de nucleotideo unico 
(SNPs) identificados no gene NAT2 afetam a expressao da prote- 
ina, ou sua estabilidade, ou ambas. 17 Genotipos acetiladores origi- 
nados em mais de 25 alelos NAT2 diferentes foram identificados em 
seres humanos. Uma listagem desses alelos e regularmente atuali- 
zada em http://N-acetyltransferasenomenclature.louisiville.edu. 

Assim como no caso da maioria dos polimorfismos das enzimas 
metabolizadoras de farmacos, as frequencias desses SNPs, dos 
genotipos e dos fenotipos acetiladores apresentam amplas varia- 
goes conforme a origem etnica. A frequencia dos fenotipos aceti¬ 
ladores lentos e de cerca de 10% nas populagoes asiaticas, cerca 
de 50% em muitas populates brancas e africanas, e acima de 85% 
nos egipcios. Os fenotipos acetiladores lentos mostram maiores 
concentragoes plasmaticas do farmaco original e maiores inciden- 
cias de complicagoes como a neuropatia periferica pela isoniazida 
e o lupus eritematoso sistemico pela procainamida ou hidralazina. 
Por outro lado, os fenotipos acetiladores rapidos mostram uma 
maior mielossupressao apos tratamento com amonafida. 27 Os 
polimorfismos geneticos em NAT2 estao associados a predisposi- 
gao alterada para o cancer mediante exposigao ambiental e ocu- 
pacional a carcinogenos aromaticos e aminas heterociclicas. 24 

Polimorfismos de Oxidaqao 

O sistema do citocromo P450 [CYP], como descrito no Capitulo 
2, e uma familia de enzimas microssomicas com especificidades 
de substratos seletivas, porem com frequentes superposigoes. A 
oxidagao mediada pelo CYP e a via predominante para a fase I 
do metabolismo (ativagao e desativagao), sendo responsavel pelo 
metabolismo de uma diversidade muito grande de farmacos tera- 
peuticos e de carcinogenos ambientais. Em seres humanos foram 
identificados polimorfismos geneticos em muitas das enzimas 
CYP. 7 Uma listagem continuamente atualizada destes polimorfis¬ 
mos e alelos esta disponivel em http://www.imm.ki.se/cypalleles. 


Alelos variantes possuem delegoes de genes, conversoes de genes 
com pseudogenes correlatos, ou SNPs originando desvios de 
quadro Pframeshift ”), erros de sentido (]'missense”], sem sentido 
(“ nonsense ”) ou pontos alternatives de clivagem ["splice”]. As con- 
sequencias fenotipicas dos alelos e genotipos variantes incluem 
atividade enzimatica CYP ausente, diminuida, alterada qualitati- 
vamente e aumentada. Os tres polimorfismos de oxidagao de 
farmacos que tern sido alvo de maior atengao clinica envolvem 
CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19. Os diferentes CYP sao produtos 
de genes separados. A deficiencia genetica em um CYP nao implica 
em deficiencias geneticas nos outros. 

O polimorfismo de oxidagao em CYP2D6 foi originalmente 
descoberto pelas respostas toxicas observadas em alguns pacien¬ 
tes apos administragao de debrisoquina e esparteina. 59 Individuos 
com esse defeito genetico apresentam capacidade alterada para 
oxidar nao apenas a debrisoquina e a esparteina, porem de ate 
25% de todos os farmacos. 26 Os fenotipos CYP2D6 pouco meta- 
bolizadores resultam de clivagem defeituosa, dando origem a 
uma enzima inativa, delegao de gene resultando em ausencia da 
proteina, e SNPs com erro de sentido, produzindo enzimas com 
estabilidade reduzida ou reduzida afinidade pelo substrato. 
Identificou-se tambem um fenotipo ultrarrapido, resultante de 
duplicagao do gene. Fenotipos pouco metabolizadores apresen¬ 
tam maiores concentragoes do farmaco original apos administra¬ 
gao e, consequentemente, experimentam maiores efeitos adversos. 
Quando a CYP2D6 e necessaria para a ativagao de um profar- 
maco para gerar um metabolito mais eficaz (p. ex., codeina para 
morfina], os metabolizadores fracos em geral nao obtem sucesso 
terapeutico. 54 Efeitos opostos podem ocorrer no fenotipo meta- 
bolizador ultrarrapido. Em um desses pacientes tratado com 
codeina, observou-se intensa dor abdominal decorrente do uso 
de morfina. 5 

De modo semelhante, o tamoxifeno e biotransformado origi¬ 
nando o potente antiestrogeno endoxifeno pelo CYP2D6. 55 Tanto 
variagao genetica como inibidores do CYP2D6 reduzem significa- 
tivamente as concentragoes plasmaticas de endoxifeno em pacien¬ 
tes com cancer de mama tratadas com tamoxifeno. Pacientes com 
metabolismo diminuido apresentam tempo significativamente 
menor para a recorrencia do cancer e piores taxas de sobrevida 
livre de recidivas em relagao a pacientes com metabolismo extenso. 51 
O fenotipo metabolizador deficiente e um preditor independente 
do desfecho de cancer de mama em mulheres pos-menopausadas 
sob tratamento com tamoxifeno para cancer de mama precoce. 
Dado que o comprometimento do metabolismo do tamoxifeno 
determinado geneticamente resulta em piores desfechos de trata¬ 
mento, a genotipagem dos alelos CYP2D6 pode identificar aquelas 
pacientes que seriam apenas discretamente beneficiadas pelo tra¬ 
tamento coadjuvante com tamoxifeno. 

O CYP2C9 catalisa a oxidagao da varfarina (um antagonista 
da vitamina K] e de muitos outros farmacos, incluindo fenitoina, 
tolbutamida e losartana. 46 Mais de 2 milhoes de pacientes nos 
Estados Unidos tratam-se com varfarina para evitar trombose, 
infarto e acidente vascular encefalico. O uso de varfarina e dificil 
pois a dose otima varia bastante e depende de muitos fatores, 
incluindo polimorfismos geneticos em CYP2C9, CYP4F2 (que 
oxida a vitamina K) e na vitamina K epoxido-redutase (VKORC1, 
que e o alvo da inibigao pela varfarina); idade do paciente; dieta 
e tratamento medicamentoso concomitante. Variantes alelicas do 
CYP2C9 codificam enzimas com afinidades reduzidas ou altera- 
das. Individuos homozigotos para certas variantes dos alelos 
CYP2C9 podem ser portadores de 90% de redugao na depuragao 
da S-varfarina, resultando em complicagoes com sangramentos 
durante o tratamento com varfarina. A FDA recomenda alteragoes 
na bula para alertar pacientes e cuidadores sobre os efeitos do 
polimorfismo genetico CYP2C9 no que tange a dose inicial e a 
resposta ao tratamento com varfarina, embora o uso clinico roti- 
neiro de exames geneticos de CYP2C9 ou VKORC1 ainda nao 
tenha sido recomendado. 16 

A CYP2C19 catalisa a oxidagao de farmacos incluindo mefe- 
nitoina e omeprazol. 10 Individuos com deficiencias geneticas 
podem experimentar aumento na sedagao e ataxia com o anticon- 
vulsivante mefenitoina e aumento da eficacia terapeutica com 
omeprazol, usado no tratamento da ulcera peptica. 19 
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Polimorfismos da Colinesterase Plasmatica 

A colinesterase plasmatica catalisa a hidrolise de esteres da colina. 
O suxametonio e um importante agente bloqueador neuromuscu¬ 
lar frequentemente usado para promover relaxamento muscular 
para entubagao endotraqueal e em procedimentos operatorios 
breves. Como descrito no Capitulo 2, individuos com deficiencia 
genetica na colinesterase plasmatica apresentam apneia prolongada 
quando tratados com suxametonio, o que e potencialmente fatal, 
a menos que se providencie correta assistencia respirataria. A 
forma atipica primaria da colinesterase plasmatica possui um SNP 
que troca um aminoacido (acido aspartico para glicina] no sitio 
anionico da esterase, reduzindo sua afinidade pelo suxametonio. 32 

Polimorfismo da Tiopurina S-Metiltransferase 

A tiopurina S-metiltransferase (thiopurine S-methyltransferase, 
TPMT) catalisa a S-metilagao inativadora dos farmacos antican- 
cerigenos e anti-inflamatorios 6-mercaptopurina, 6-tioguanina e 
azatioprina. O gene que codifica essa enzima mostra variagao 
genetica populacional de maneira que a frequencia do fenotipo 
homozigoto deficiente e de quase 0,3% e a dos heterozigotos 
compreende cerca de 10% de brancos e afro-americanos. Identi- 
ficaram-se mais de 10 alelos variantes que codificam enzimas com 
menor estabilidade, ou atividade catalitica reduzida, ou ambas. 11,12 
O tratamento da leucemia linfoblastica aguda costuma requer 
tratamento de longo prazo com 6-mercaptopurina. Individuos 
com o fenotipo deficiente homozigoto via de regra desenvolvem 
grave toxicidade hematopoetica quando tratados com doses pa- 
drao de 6-mercaptopurina, necessitando de substanciais reduces 
da posologia. Os individuos com genotipos heterozigotos apresen¬ 
tam graus mais leves de toxicidade. 31 Os estudos dos desfechos de 
longo prazo sugerem que a sobrevida livre de recidiva seria mais 
prolongada em pacientes cujos esquemas posologicos da quimio- 
terapia fossem ajustados de acordo com exames previos da ativi¬ 
dade TPMT. 36 Atualmente, a bula da 6-mercaptopurina fornece 
informagoes detalhadas e recomendagoes com relagao as deficien- 
cias farmacogeneticas da TPMT. 

Polimorfismo da Diidropirimidina Desidrogenase 

A 5-fluoruracila e extensivamente usada em quimioterapia de 
tumores solidos, e o passo limitante de sua inativagao e catalisado 
pela diidropirimidina desidrogenase. Pacientes com deficiencia 
genetica dessa enzima apresentam uma depuragao plasmatica 
90% menor da 5-fluoruracila, e podem apresentar toxicidade 
grave com doses pequenas. 40 A toxicidade depende da via de 
administragao, mas afeta tecidos em rapida divisao, como a medula 
ossea e o revestimento mucoso do trato gastrintestinal; obser- 
vou-se tambem neurotoxicidade potencialmente fatal. 

Polimorfismo da Uridina Difosfato Glicuronosil 
Transferase 

A uridina difosfato glicuronosil transferase (UGT) catalisa a gli¬ 
curonidagao da bilirrubina e de varios farmacos e xenobioticos. A 
familia de enzimas UGT1A esta representada no genoma por uma 
serie de quatro exons invariantes. O produto transcrito e entao 
clivado, dando origem ao produto de qualquer um dos nove exons 
representando diferentes dominios de ligagao com o substrata. Os 
membros da familia sao designados como UGT1A1, UGT1A2 e 
assim por diante. A UGT1A1 e a enzima primariamente respon- 
savel pela glicuronidagao da bilirrubina. Os niveis enzimaticos de 
UGT sao regulados essencialmente por controle transcricional e 
as variagoes geneticas na estrutura do promotor influenciam a taxa 
de transcrigao. 58 Em diferentes populagoes, uma serie de repeti¬ 
goes TA (timina, adenina) no promotor proximal varia em numero 
de cinco ate oito. Quanto menor o numero de repetigoes, mais 
eficiente a atividade transcricional do gene. O alelo UGT1A1*28 
tern sete repetigoes TA e esta associado a sindrome de Gilbert. 57 
A frequencia do genotipo homozigoto UGT1A1*28 varia con- 
forme a origem etnica, mas e cerca de 10% em brancos e popu¬ 
lagoes africanas, e de 5% em populagoes asiaticas. 

O irinotecano e um inibidor da topoisomerase I eficaz contra 
varios canceres, particularmente cancer de colon. Trata-se de um 
profarmaco que e convertido a um metabolito ativo, SN-38. Esse 


metabolito ativo e inativado por glicuronidagao catalisada pela 
UGT1A1. Individuos com polimorfismo genetico na UGT1A1 
apresentaram aumento da toxicidade (mielossupressao e diarreia] 
com o uso de irinotecano, isoladamente e em combinagao com 
outros farmacos antineoplasicos. A bula do irinotecano exigida 
pela FDA afirma que “individuos homozigotos para o alelo 
UGT1A1*28 correm maior risco de neutropenia no inicio do 
tratamento com CAMPTOSAR (irinotecano}.” 1 A FDA tambem 
aprovou um exame farmacogenetico para identificar tais indivi¬ 
duos, embora a utilidade clinica do exame esteja em discussao. 8 

Polimorfismos dos Transportadores de Farmacos 

Sabe-se hoje que numerosas familias de proteinas transportadoras 
especificas para pequenas moleculas medeiam o movimento de 
substancias endogenas e exogenas atraves das membranas celula- 
res, influenciando sua distribuigao e concentragao teciduais (como 
descrito no Capitulo 2}. Identificaram-se variantes geneticas de 
muitas dessas proteinas, com consequencias para a farmacoci- 
netica e a resposta farmacologica. 39 Variantes geneticas da glico- 
proteina P transportadora de resistencia a multiplos farmacos 
produzida pelo gene MDR1 tern sido implicadas em alteragoes do 
transporte, da eficacia e da toxicidade da digoxina, do tacrolimo 
e do irinotecano, 37 enquanto variantes nas familias dos transpor¬ 
tadores de anions organicos OATP e OAT podem alterar a capta- 
gao celular de uma ampla variedade de substancias carregadas. 38 

POLIMORFISMOS FARMACOGENETICOS EM 
ALVOS FARMACOLOGICOS 


Como a resposta terapeutica em geral e mais dificil de quantificar 
do que a concentragao plasmatica de farmacos, os polimorfismos 
geneticos em alvos farmacologicos foram menos extensivamente 
caracterizados. Entretanto, nao se poe em duvida que existam 
polimorfismos geneticos na maioria das proteinas, se nao em todas, 
incluindo os receptores farmacologicos. Alguns polimorfismos 
geneticos relatados em anos recentes sao apresentados aqui como 
exemplos. Espera-se que muitos mais polimorfismos geneticos 
clinicamente relevantes sejam descobertos em futuro proximo. 

Hipertermia Maligna 

A hipertermia maligna (HM) e talvez o primeiro trago farmaco¬ 
genetico identificado resultante de polimorfismo genetico em um 
alvo (receptor] farmacologico. 56 Como descrito no Capitulo 18, a 
HM e desencadeada em individuos suscetiveis pela administragao 
de anestesicos inalatarios como o halotano e do relaxante muscular 
despolarizante suxametonio. 35 A sindrome manifesta-se com 
taquicardia, hipercapnia, hipoxia, rigidez muscular, arritmias e, 
finalmente, febre alta. A base molecular do fenotipo, pelo menos 
em alguns individuos, e uma variante do receptor 1 da rianodina, 
um canal de liberagao de Ca 2+ intracelular que transpoe o espago 
entre o reticulo sarcoplasmatico e o sistema tubular T no musculo 
esqueletico. A administragao de um anestesico volatil a individuos 
predispostos perturba a regulagao do Ca 2+ e aumenta a liberagao 
de Ca 2+ no reticulo sarcoplasmatico, o que, por sua vez, estimula 
a contragao muscular, a hidrolise de ATP, a produgao de dioxido 
de carbono e o acumulo de lactato. Essas respostas resultam em 
geragao sintomatica de calor, o que da a HM seu nome. Se nao for 
instituido tratamento apropriado imediatamente, o paciente pode 
morrer em alguns minutos por fibrilagao ventricular, em algumas 
horas por edema pulmonar ou coagulopatia, ou apos alguns dias 
por lesao neurologica ou insuficiencia renal. A crise de HM e 
tratada com administragao do relaxante muscular dantroleno. 

Polimorfismos do Receptor ^-Adrenergico 

Os receptores (1-adrenergicos medeiam respostas simpaticas cru- 
ciais nos sistemas cardiovascular, pulmonar, metabolico e nervoso 
central. Os agonistas (3 2 -adrenergicos como o albuterol sao poten- 
tes broncodilatadores amplamente utilizados no tratamento da 


‘Nota da Revisao Cientifica: No Brasil esse farmaco e tambem comercia- 
lizado com esse nome, alem de varios outros (Evoterin, Irenax, Irino- 
libbs, Irnocam, Ironotel e Tecnotecan), e duas preparagoes genericas.. 
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asma. Outros agonistas (3-adrenergicos sao administrados para 
aumentar o debito cardiaco no tratamento de emergencia do cho- 
que cardiogenico e da insuficiencia cardiaca congestiva descom- 
pensada. Empregam-se antagonistas de receptores (S-adrenergicos 
no tratamento de varios disturbios, incluindo hipertensao e insu¬ 
ficiencia cardiaca cronica. 

Em populates humanas identificaram-se polimorfismos gene- 
ticos nos receptores (T e P 2 . 33 Variagoes genotipicas do receptor 
P-adrenergico afetam a resposta terapeutica a agonistas P 2 seletivos, 
como o albuterol. 34 Os polimorfismos em receptores P influenciam 
potencialmente o tratamento de doengas cardiovasculares de duas 
maneiras. O efeito primario e alteragao da eficacia do agonista ou 
do antagonista por causa de um receptor Pj ou P 2 variante. Entre- 
tanto, a influencia sobre a eficacia do farmaco pode tambem ser 
secundaria a um efeito do polimorfismo na fungao cardiovascular. 
Uma variante do receptor P 2 esta associada a menor resistencia 
vascular sistemica e maior resposta vasodilatadora. Os individuos 
com essa variante do receptor P 2 podem ser mais sensiveis a um 
vasodilatador (p. ex., captopril) agindo atraves de outro meca- 
nismo, secundario ao tonus vascular sistemico alterado. 

Polimorfismos em Receptores Dopaminergicos e 
Outros Receptores 

Os polimorfismos geneticos em receptores de dopamina tern sido 
associados a predisposigao a abuso de drogas e aos efeitos refor- 
gadores do alcool, da cocaina e da nicotina. Variantes geneticos 
dos receptores de dopamina tambem estao associados a aumento 
na incidencia de discinesias tardias apos tratamento de longo 
prazo da esquizofrenia com antagonistas de receptores dopami¬ 
nergicos. 23 Em si, a esquizofrenia e um complexo conjunto de 
doengas que em muitos pacientes nao e adequadamente contro- 
lado. Verificou-se que farmacos antipsicoticos tipicos e atipicos 
sao eficazes em alguns, porem nao em todos os pacientes com 
esquizofrenia. Estabeleceram-se associagoes entre polimorfismos 
geneticos em receptores alvos da medicagao antipsicotica (subti- 
pos de receptores dopaminergicos, adrenergicos, serotoninergicos 
ou histaminergicos} com diferentes respostas clinicas. 2 A base do 
direcionamento de subgrupos geneticos de pacientes esquizofre- 
nicos para tratamento efetivo com antipsicoticos especificos pode 
eventualmente formar-se a partir de combinagoes entre os poli¬ 
morfismos em alvos farmacologicos e as variantes do metabolismo 
dos farmacos. 3,9 

Outros Alvos Farmacologicos 

Muitos outros polimorfismos geneticos em alvos farmacologicos 
foram relatados, e muitos mais sao esperados. Um polimorfismo 
genetico envolvendo a apolipoproteina E (uma proteina transpor- 
tadora de colesterol) esta associado a perda da eficacia de inibi- 
dores da acetilcolinesterase como a tacrina no tratamento da 
doenga de Alzheimer. 43 Observou-se que polimorfismos geneticos 
em proteinas de transference dos esteres de colesterol alteram os 
beneficios dos inibidores da HMG-CoA (hidroximetil-glutaril 
coenzima A) redutase como a pravastatina no tratamento da ate- 
rosclerose das coronarias. 44 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

O sequenciamento do genoma humano — acoplado com os 
avangos em tecnologia da matriz de DNA, em genotipagem com 
tecnicas de alto desempenho e em bioinformatica — permitira em 
breve a rapida elucidagao de fatores geneticos complexos, de modo 
a permitir a melhor otimizagao do tratamento farmacologico. 
Espera-se que a farmacogenomica contribua cada vez mais para o 
desenvolvimento de farmacos “programados” para subgrupos espe¬ 
cificos, geneticamente identificaveis de pacientes. 49 Alguns farma¬ 
cos anteriormente abandonados para uso clinico por mostrarem-se 
toxicos em alguns pacientes, provavelmente retornarao ao uso 
clinico, mesmo que restritos para subgrupos geneticos especificos. 
Profissionais de saude, incluindo dentistas, serao responsaveis pela 
prescrigao apropriada de farmacos para subgrupos geneticos. Sis- 
temas automatizados de genotipagem e dados geneticos facilmente 


accessiveis fornecerao as informagoes cruciais necessarias ao trata¬ 
mento farmacologico ideal para cada paciente. 

A determinagao e a acessibilidade de informagoes farmacoge¬ 
neticas humanas trazem em si preocupagoes eticas e legais po- 
tenciais. 42,53 Uma solugao proposta e usar “chips farmacogeneticos 
abreviados” que acessem informagoes geneticas anonimas especifi- 
cas para cada farmaco, em vez de um "perfil genetico abrangente” 
determinado para cada paciente. 62 Alternativamente, as informa¬ 
goes farmacogeneticas especificas do paciente podem ser parte do 
“prontuario eletronico” do paciente acessivel em sites seguros da 
web. 1 11 Embora existam desafios significativos para o desenvolvi¬ 
mento de meios pelos quais as informagoes farmacogeneticas 
sejam acessadas e amplamente utilizadas, 20,41,47 a "medicina perso- 
nalizada” definida geneticamente provavelmente se tornara cada 
vez mais o padrao de cuidados com o paciente. 64 O modelo de 
farmacoterapia do tipo "tamanho unico” que nao leve em conside- 
ragao as informagoes farmacogeneticas sera progressivamente con- 
siderado como um padrao inferior de cuidados clinicos. 
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Introdugao aos Farmacos que Atuam 
no Sistema Nervoso Autonomo 

PETER W. ABEL E MICHAEL T. PIASCIK 


O sistema nervoso autonomo (SNA) e o sistema endocrino sao 
os principais sistemas que regulam as fungoes homeostaticas. 
Atuando conjuntamente, ambos regulam e coordenam os sistemas 
cardiovascular, respiratorio, gastrintestinal, renal, reprodutivo, 
metabolico e imunologico. Farmacos que alteram a atividade do 
SNA ou do sistema endocrino frequentemente exercem agoes e 
efeitos colaterais multiplos. Este capitulo introduz a farmacologia 
do SNA; o sistema endocrino e os farmacos que nele atuam sao 
revistos nos Capitulos 34 a 37. A compreensao da farmacologia 
dos agentes que afetam o SNA reside em dois fundamentos 
basicos: o entendimento da organizagao estrutural e funcional do 
SNA, e o conhecimento da localizagao dos neurotransmissores e 
do modo como exercem seus efeitos sobre a fungao celular. 

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 


O SNA, tambem denominado sistema nervoso visceral, vegetativo 
ou involuntario, regula a fungao da musculatura lisa, do coragao 
e de certas glandulas secretorias. Essas estruturas possuem me- 
canismos intrinsecos que possibilitam seu funcionamento na 
ausencia de estimulagao neuronal; entretanto, o SNA contribui 
exercendo papel regulador e coordenador de sua fungao. A maior 
parte do nosso conhecimento sobre o SNA restringe-se a suas 
fungoes eferentes; com relagao ao componente aferente, sabe-se 
bem menos. As libras sensoriais aferentes conduzem impulsos que 
sao recebidos e organizados ao nivel central, muitas vezes incons- 
cientemente. Um individuo nao tem consciencia dos impulsos 
gerados nos barorreceptores, embora tais impulsos possam dispa- 
rar uma resposta generalizada do corpo, como a diminuigao reflexa 
da pressao sanguinea, que pode ser percebida. Estima-se que 
aproximadamente 80% do nervo vago consiste em fibras aferentes 
primarias e que os efeitos de certos farmacos (p. ex., opioides) 
podem ser parcialmente mediados pela alteragao da estimulagao 
sensorial autonomica. 16,30 Nao obstante, a maioria dos farmacos 
que atuam no SNA atualmente disponiveis influenciam a ativi¬ 
dade eferente. 

Anatomia 

A organizagao estrutural do componente eferente do SNA difere 
da organizagao do sistema nervoso somatico. As fibras eferentes 
somaticas originam-se de corpos celulares localizados no sistema 
nervoso central (SNC) e inervam a musculatura esqueletica (es- 
triada) sem sinapses intermediarias (Fig. 5-1). Em contraste, o 
SNA consiste em um sistema de dois neuronios, no qual os neu¬ 
ronios pre-ganglionares que saem de corpos celulares no eixo 
cerebrospinal fazem sinapse com neuronios pos-ganglionares ori- 
ginados em ganglios autonomicos situados fora do SNC. O SNA 
e dividido em duas partes, com base nas caracteristicas anatomicas 


de cada divisao. A divisao simpatica inclui vias nervosas originadas 
em regioes toracolombares da medula espinal, enquanto a divisao 
parassimpatica compreende as vias nervosas das regioes cranios- 
sacrais do eixo cerebroespinal. 

Sistema nervoso simpatico 

A organizagao anatomica das duas divisoes do SNA e detalhada 
na Figura 5-2. A porgao simpatica origina-se a partir de neuronios 
cujos corpos celulares estao localizados nas colunas intermediola- 
terais da medula espinal, estendendo-se desde o primeiro seg- 
mento toracico ate o terceiro segmento lombar. As fibras 
pre-ganglionares mielinizadas emergem juntamente com as raizes 
ventrais dos nervos espinais e fazem sinapse com neuronios secun- 
darios em ganglios, que podem ser de tres tipos: paravertebral 
(vertebral ou lateral), pre-vertebral, ou terminal. Os ganglios para- 
vertebrais sao compostos por 22 pares de ganglios que repousam 
em ambos os lados da medula espinal e se conectam uns aos 
outros por meio de fibras nervosas comunicantes. Os ganglios 
cervicais superiores (o par situado no topo da cadeia) inervam 
estruturas da cabega e do pescogo, incluindo as glandulas subman- 
dibulares, enquanto os ganglios cervicais superior, medio e inferior 
inervam o coragao. Os ganglios pre-vertebrais localizam-se no 
abdome e na pelve, e incluem os ganglios celiaco, mesenterico 
superior e mesenterico inferior, responsaveis pela inervagao do 
estomago, intestino delgado e colon. Os escassos ganglios termi- 
nais situam-se proximo aos orgaos por eles inervados, principal- 
mente a bexiga urinaria e o reto. 

Um aspecto anatomico notavel do sistema nervoso simpatico 
— e um dos mais significativos em termos funcionais — consiste 
na conexao de um unico neuronio pre-ganglionar a 20 ou mais 
neuronios pos-ganglionares. Os impulsos que chegam a um neu¬ 
ronio pre-ganglionar do sistema nervoso simpatico podem afetar 
muitos neuronios pos-ganglionares ao final, explicando o carater 
difuso e abrangente das respostas do sistema nervoso simpatico. 
A estimulagao desse sistema tambem ativa nervos que inervam a 
medula suprarrenal e provoca a liberagao de uma mistura das 
catecolaminas epinefrina e norepinefrina. Essa liberagao fornece 
base adicional aos amplos efeitos exercidos pelo sistema nervoso 
simpatico. 

Sistema nervoso parassimpatico 

O sistema nervoso parassimpatico, ou divisao craniossacral, origi- 
na-se em neuronios cujos corpos celulares estao localizados em 
nucleos tronco-cefalicos de quatro nervos cranianos — oculomo¬ 
tor (III par craniano), facial (VII par craniano), glossofaringeo (XI 
par craniano) e vago (X par craniano) — e no segundo, terceiro 
e quarto segmentos da regiao sacral da medula espinal. Os nervos 
pre-ganglionares que emergem do tronco cerebral formam parte 
dos nervos cranianos e seguem juntamente com estes para formar 
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FIGURA 5-1 Organizagao funcional do sistema nervoso somatico e do sistema nervoso autonomo, com as estruturas inervadas pelos diferentes 
neuronios e os mediadores quimicos responsaveis pela transmissao nos varios locais. Linhas continuas indicam neuronios somaticos motores 
ou autonomicos pre-ganglionares; linhas tracejadas indicam neuronios autonomicos pos-ganglionares. ACh, acetilcolina; E, epinefrina; NE, 
norepinefrina. 


sinapses com neuronios pos-ganglionares, situados em ganglios 
proximos ou mesmo dentro das estruturas inervadas. A emergen- 
cia mesencefalica proveniente do nucleo do nervo oculomotor faz 
sinapse no ganglio ciliar localizado na orbita. O ganglio da origem 
a nervos que suprem os musculos ciliares e do esfincter ocular. Os 
neuronios do nervo facial que fazem sinapse nos ganglios sublin¬ 
gual e submandibular formam a corda do timpano, alem de for- 
necer inervagao as glandulas sublingual e submandibular. Outros 
neuronios constituintes do nervo facial fazem sinapse no ganglio 
esfenopalatino; nervos pos-ganglionares terminam na glandula 
lacrimal e nas glandulas secretoras de muco do nariz, do palato e 
da faringe. Os nervos originados nos nucleos glossofaringeos fazem 
sinapse no ganglio otico; seus neuronios pos-ganglionares inervam 
a glandula parotida. Um dos principals componentes da emergen- 
cia craniana e o nervo vago, o qual tern origem em nucleos da 
medula oblonga. Nervos pre-ganglionares passam a ganglios loca- 
lizados no coragao e em visceras do torax e abdome. Nervos pos- 
ganglionares, bastante curtos, chegam provindos desses ganglios e 
terminam nas estruturas mencionadas acima. Neuronios origina¬ 
dos a partir de segmentos sacrais formam os nervos pelvicos, que 
fazem sinapse em ganglios terminals situados proximo ou mesmo 
dentro do utero, da bexiga, do reto e dos orgaos sexuais. 

Contrastando com o arranjo observado no sistema nervoso 
simpatico, existe pequena sobreposigao ou divergencia no sistema 
nervoso parassimpatico. Exceto em alguns poucos casos [p. ex., 
no plexo de Auerbach no trato gastrintestinal, em que ha um 
neuronio pre-ganglionar para 8.000 neuronios pos-ganglionares), 
a relagao de neuronios pre- para pos-ganglionares e de 1:1, possi- 
bilitando a geragao de respostas discretas e limitadas no sistema 
nervoso parassimpatico. Este se caracteriza por apresentar fibras 
pre-ganglionares longas e fibras pos-ganglionares bastante curtas 
e, com apenas algumas excegoes, pela ausencia de ganglios bem 
definidos e anatomicamente distintos. 

Carcicterfsticas Funcionais 

A maioria dos orgaos recebe dupla inervagao do sistema nervoso 
simpatico e do parassimpatico, como ocorre com a maior parte 
das glandulas salivares e com o coragao, os pulmoes (musculo 
bronquico) e as visceras abdominais e pelvicas, enquanto outros 
orgaos recebem inervagao de apenas um deles. As glandulas sudo- 
riparas, a medula suprarrenal, os musculos eretores do pelo e a 


maioria dos vasos sanguineos recebem inervagao apenas do sistema 
nervoso simpatico. O parenquima das glandulas parotidas, lacri- 
mais e nasofaringeas e suprido somente por nervos parassimpati- 
cos. A Tabela 5-1 lista os orgaos em que se distribuem as fibras 
nervosas provenientes do sistema nervoso simpatico e do paras¬ 
simpatico, os efeitos resultantes da estimulagao desses nervos e os 
receptores autonomicos que sao ativados pelos neurotransmisso- 
res liberados pelos nervos autonomicos. 

Para compreender ou prever os efeitos de farmacos de agao 
autonomica sobre um dado orgao, e necessario conhecer o modo 
pelo qual cada divisao do SNA o afeta, se sua inervagao e unica 
ou dupla e, neste caso, qual dos dois sistemas e o dominante. Na 
maioria das circunstancias, uma das duas divisoes do SNA exerce 
influencia dominante, porem, com frequencia, nenhuma delas e 
totalmente dominante em muitos dos orgaos que recebem dupla 
inervajao. Nunca e demais destacar o fato de ambas as divisoes 
do SNA modularem a atividade intrinseca de varios tecidos. 

As caracteristicas anatomicas e funcionais das duas divisoes do 
SNA revelam a existencia de diferen^as notaveis entre o sistema 
nervoso simpatico e o parassimpatico. Cannon 11 foi o primeiro a 
reconhecer a capacidade do sistema nervoso simpatico de produzir 
um tipo de resposta ampla e maciga, capaz de permitir a um 
organismo em confronto com um agente estressante (p. ex., dor, 
asfixia ou emo 5 oes fortes) desenvolver uma resposta apropriada 
(“assustar-se, lutar ou voar”). Ensaios clinicos controlados realiza- 
dos com pacientes odontologicos indicam que os procedimentos 
de cirurgia oral constituem agressoes fisiologicamente significativas, 
capazes de estimular o sistema nervoso simpatico, sendo observada 
uma notavel elevajao das concentrates de norepinefrina nos 
pacientes durante a cirurgia e o desenvolvimento de dor no periodo 
pos-cirurgico (Fig. 5-3). O estresse causado pela cirurgia oral e 
mediado pelo SNC, uma vez que os farmacos ansioliticos (p. ex., 
diazepam) tambem reduzem a resposta simpatica ao estresse cirur- 
gico e a dor pos-operatoria. 15,19 A divisao parassimpatica esta asso- 
ciada, principalmente, a protejao, conservajao e restaurafao das 
reservas corporais. Essas diferen^as funcionais sao fundamentadas 
por algumas das caracteristicas anatomicas anteriormente mencio¬ 
nadas, incluindo o envolvimento da medula suprarrenal e a elevada 
propor 5 ao de neuronios pos-ganglionares com relagao aos pre- 
ganglionares no sistema nervoso simpatico, a qual nao e observada 
no parassimpatico. 
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FIGURA 5-2 Disposicao geral do sistema nervoso autonomo mostrando um dos lados da eferencia bilateral. Em ambos os lados da medula espinal 
(Cl a S5) estao representadas as duas cadeias de ganglios paravertebrais simpaticos. Os neuronios pre-ganglionares do sistema nervoso simpatico 
sao indicados pelas linhas solidas finas; os neuronios pos-ganglionares do sistema nervoso simpatico sao indicados pelas linhas tracejadas finas. Os 
neuronios pre-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico, originados no cerebro e na regiao sacra da medula espinal, sao apontados por linhas 
solidas em negrito; os neuronios pos-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico sao apontados por linhas tracejadas em negrito. (Adaptado de 
Copenhaver WM, editor: Bailey's textbook of histology, 15 a ed, Baltimore, 1964, Williams & Wilkins.) 


NEUROTRANSMISSORES 


O conceito de que os mediadores quimicos eram os responsaveis 
pela transmissao de informagoes no SNA surgiu no final do seculo 
XIX e inicio do XX. A acetilcolina foi identificada como o prin¬ 
cipal neurotransmissor liberado de nervos pre- e pos-ganglionares 
no sistema nervoso parassimpatico. Descobriu-se que a norepine- 
frina e o neurotransmissor liberado pela maioria dos nervos pos- 
ganglionares simpaticos, sendo que tanto a norepinefrina como a 
epinefrina sao liberadas apos a estimulagao simpatica da medula 
suprarrenal. Mais recentemente, descobriu-se que a dopamina 
tambem e um importante neurotransmissor em alguns locais do 
SNA. Apesar de a acetilcolina, a norepinefrina, a epinefrina e, 
talvez, a dopamina terem sido reconhecidas como os principais 
mediadores da atividade do SNA, ha evidencias indicando a 
atuagao de outras moleculas como transmissores quimicos em 
circuitos neuronais especificos. Entre estas estao a histamina, a 
5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), o acido Y-arninobutirico 
(GABA), os prostanoides, o aspartato, a adenosina trisfosfato (ATP), 
o glutamato, a glicina, alem de varios peptideos, incluindo neu- 


ropeptideo Y, colecistoquinina, encefalinas, substancia P, peptideo 
relacionado com o gene da calcitonina e o peptideo intestinal 
vasoativo. 

Localizaqao das Juncoes Adrenergicas e Colinergicas 

A Figura 5-1 ilustra os locais em que os neurotransmissores, ace¬ 
tilcolina e norepinefrina, e o hormonio epinefrina atuam como 
mediadores quimicos. Excetuando-se os efetores (musculo liso, 
coragao e glandulas secretorias) inervados por nervos pos-ganglio¬ 
nares simpaticos nos quais a norepinefrina atua como neurotrans¬ 
missor, todos os demais sao inervados por nervos colinergicos, 
incluindo os ganglios do SNA, a medula suprarrenal, alguns efetores 
pertencentes ao sistema nervoso simpatico e todos os efetores do 
sistema nervoso parassimpatico. Nas jungoes colinergicas, os nervos 
colinergicos liberam acetilcolina, que atua em receptores coliner¬ 
gicos para produzir efeito. Estes receptores colinergicos, cuja dis- 
tribuigao e extremamente ampla, apresentam-se em dois tipos 
estruturalmente distintos, denominados muscarinico e nicotinico, 
localizados em locais especificos no SNA. Os receptores muscari- 
nicos localizam-se nos efetores inervados pelos nervos colinergicos, 
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TABELA 5-1 


Respostas de Varios Efetores a Estimulagao por Nervos Autondmicos 

SIMPATICO 


EFETOR 

RESPOSTA 

RECEPTOR 

RESPOSTA PARASSIMPATICA* 

Olho 

Musculo radial da iris 

Contragao (midriase) 

a-i 

— 

Musculo do esfincter da iris 

— 


Contragao (miose) 

Musculo ciliar 

Relaxamento discrete (visao a distancia) 

P2 

Contragao (visao proximo) 

Coragaot 

No sinusal 

Aumento da frequencia 

Pi, P2 

Diminuigao da frequencia 

Atrios 

Aumento da contratilidade e da 
velocidade de condugao 

Pi, P2 

Diminuigao da contratilidade, usualmente 
aumento da velocidade de condugao 

No atrioventricular 

Aumento do automatismo e da 
velocidade de condugao 

Pi, P2 

Diminuigao da velocidade de condugao 

Ventriculos 

Aumento da contratilidade, da 
velocidade de condugao e do 
automatismo 

Pi, P 2 


Vasos sanguineos* 

Coronarias 

Importancia funcional duvidosa 

« 1 , 0 £ 2 , P2 

Idem ao simpatico 

Pele e mucosa 

Contragao 

a-i, a 2 

Dilatagao, porem de importancia 
questionavel 

Musculo esqueletico 

Contragao; dilatagao 

a, P2 5 

— 

Visceras abdominais 

Contragao; dilatagao 

« 1 , P2 

— 

Glandulas salivares 

Contragao 

a!, a 2 

Dilatagao 

Tecido eretil 

Contragao 

a 

Dilatagao 

Pulmoes 

Musculo liso bronquico 

Relaxamento 

P2 

Contragao 

Glandulas bronquicas 

Diminuigao / aumento da secregao 

Cti, p 2 

Aumento da secregao 

Trato gastrintestinal 

Musculo liso 

Diminuigao da motilidade e do tonus 

a,, oc 2 Pi, p 2 

Aumento da motilidade e do tonus 

Esfincteres 

Contragao 

Ml 

Relaxamento 

Secregao 

Inibigao 

«2 

Estimulagao 

Glandulas salivares 

Secregao rica em proteinas 11 

OC1, Pi, p 2 

Secregao profusa e aquosa 

Capsula esplenica 

Contragao; relaxamento discrete 

0C1, p 2 

— 

Bexiga urinaria 

Detrusor 

Relaxamento 

P2 

Contragao 

Trigono e esfincter 

Contragao 

ai 

Relaxamento 

Ureter 

Motilidade e tonus 

Aumento 

Mi 

Aumento (?) 

Utero 

Variavel, dependendo da especie, da 
condigao endocrina 

OCl, P2 

Variavel 

Pele 

Musculos eretores do pelo 

Contragao 

ai 

— 

Glandulas sudoriparas 

Secregao’ 1 


— 

Figado 

Glicogenolise, gliconeogenese 

oti, P2 

Sfntese de glicogenio 

Tecido adiposo 

Lipolise 

Ct2, Pi, P3 

— 


* Todas as respostas parassimpaticas sao mediadas pela ativagao de receptores muscannicos. 

* A norepinefrina liberada a partir de nervos simpaticos que seguem para o coragao ativa apenas receptores [3i; a epinefrina liberada da medula suprarrenal 
estimula receptores p, e p 2 . O receptor adrenergico predominante no coragao e o p,. 

* Na maior parte da musculatura lisa, induindo nos vasos sangufneos, os receptores oq causam contragao (constrigao), enquanto os receptores p 2 promovem 
relaxamento (dilatagao). Receptores a 2 pre-sinapticos em terminagoes nervosas simpaticas inibem a liberagao de norepinefrina, fato pelo qual ocorre relaxa- 
mento de vasos sangufneos e vasodilatagao; os receptores a 2 pos-juncionais promovem vasoconstrigao. 

! Os vasos sangufneos presentes no musculo esqueletico sao inervados por alguns neuronios simpaticos que liberam acetilcolina, que atua em receptores mus- 
carfnicos e promove vasodilatagao. 

® As glandulas parotidas humanas nao recebem inervagao simpatica. 

’As glandulas sudorfparas recebem inervagao simpatica; contudo, em raras excegoes (p. ex., as glandulas sudorfparasdas maos, quesaoativadas por estimulagao 
do receptor a,), o transmissor e a acetilcolina, e os receptores ativados sao muscannicos. 


incluindo efetores nas jungoes pos-ganglionares parassimpaticas e 
em algumas jungoes pos-ganglionares simpaticas (a maioria das 
glandulas sudoriparas e certos vasos sanguineos). Os receptores 
nicotinicos sao encontrados em diferentes sitios anatomicos, entre 
os quais corpos celulares em nervos pos-ganglionares em todos os 
ganglios autonomicos, na medula suprarrenal e na musculatura 
esqueletica. Ha tambem diferentes tipos de receptores adrenergi- 


cos estruturalmente relacionados (cti, a 2 , Pi, P2, P 3 ), 10,37 encontra¬ 
dos nas jungoes pos-ganglionares simpaticas onde a norepinefrina 
e liberada por nervos pos-ganglionares simpaticos. Tais receptores 
adrenergicos, contudo, nao apresentam distribuigao anatomica 
precisa; alguns orgaos efetores possuem apenas um unico receptor 
adrenergico, enquanto outros apresentam dois ou mais tipos de 
receptores adrenergicos. O fato de existirem diferengas significati- 
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FIGURA 5-3 Resposta do sistema nervoso simpatico ao estresse 
causado por cirurgia oral, indicada pela concentragao circulante de 
norepinefrina. A norepinefrina plasmatica foi medida uma semana 
antes da realizagao da cirurgia (basal) e, no dia da cirurgia, nos tempos 
indicados. Os pacientes foram selecionados ao acaso e receberam uma 
injegao intravenosa de placebo ou de diazepam (0,3 mg/kg), seguida 
da aplicagao de injegoes orais de lidocaina a 2% contendo epinefrina 
1:100.000, antes da remogao cirurgica de terceiros molares impac' 
tados. Os pacientes tratados com placebo apresentaram aumentos 
significativos ( asteriscos ) dos niveis de norepinefrina no periodo in- 
traoperatorio e tres horas apos a cirurgia, enquanto os pacientes tra¬ 
tados com diazepam nao apresentaram alteragoes. (Adaptado de 
Hargreaves KM, Dionne RA, Mueller GP et al.: Naloxone, fentanyl, 
and diazepam modify plasma P-endorphin levels during surgery, Clin 
Pharmacol Ther 40:165-171, 1986.) 


vas entre os tipos de receptores autonomicos e sustentado pela 
descoberta de agonistas que estimulam um tipo de receptor e nao 
os demais, bem como de antagonistas que bloqueiam somente um 
tipo de receptor. Pesquisas tem revelado a existencia de subtipos 
adicionais de receptores adrenergicos e colinergicos, sendo previsto, 
no futuro, o desenvolvimento de farmacos altamente seletivos de 
tais receptores para fins de uso clinico. 

Mecanismo de Liberaqao de Neurotransmissores 

A compreensao atual sobre a liberagao de neurotransmissores por 
exocitose e fruto do trabalho de inumeros pesquisadores diferen- 
tes. Embora possivelmente existam varios mecanismos de libera¬ 
gao desses mediadores, conforme resumem as revisoes que tratam 
do assunto, 26,36 foi desenvolvido um modelo principal que explica 
a secregao de neurotransmissores classicos, como a acetilcolina 
(Fig. 5-4) e a norepinefrina (Fig. 5-5). Foi proposto que quando 
o potencial de agao despolariza a membrana ao chegar no terminal 
axonico, abrem-se canais de Ca 2+ controlados por voltagem. 31 Essa 
ativagao dos canais de Ca 2+ promove uma grande, mas transitoria, 
elevagao da concentragao intracelular de Ca 2+ proximo as vesicu- 
las de armazenamento de neurotransmissores. O Ca 2+ intracelular 
ativa a calmodulina, uma pequena proteina ligante de Ca 2+ encon- 
trada em, praticamente, todas as celulas. 14 A calmodulina ativa 
uma enzima chamada proteina quinase dependente de Ca 2+ /cal- 
modulina. Essa enzima, presente em elevadissimas concentragoes 
em neuronios (aproximadamente 1% do total de proteinas), cata- 
lisa a fosforilagao de algumas proteinas associadas a vesicula de 
armazenamento, entre as quais a sinapsina I. A sinapsina I liga-se 
a actina existente no citoesqueleto e parece interagir com outras 
proteinas (p. ex., sinaptobrevina, sinaptofisina e sinaptoporina) de 
onde, entao, inicia-se a ancoragem e a fusao das vesiculas a mem¬ 
brana celular, seguida da liberagao do neurotransmissor por exo¬ 
citose. O neurotransmissor atravessa a fenda sinaptica ou juncional 


e se liga a seu receptor, localizado no nervo ou na membrana da 
celula efetora, sej a de um neuronio ganglionar, uma fibra muscular 
esqueletica, um efetor autonomico ou uma celula do SNC. 


neurotransmissAo adrenergica 


Sintese de Catecolaminas 

As catecolaminas, norepinefrina e epinefrina, sao os principals 
neurotransmissores e hormonios liberados por estimulagao do 
sistema nervoso simpatico. A sintese e o armazenamento das cate¬ 
colaminas podem ser modificados por inumeros farmacos de uti- 
lidade clinica. O processo de sintese, ilustrado na Figura 5-6, 
envolve varias enzimas que sao sintetizadas no corpo celular dos 
nervos e conduzidas por transporte axoplasmico ate as termina- 
goes nervosas. A tirosina hidroxilase, catalisadora da conversao da 
tirosina em diidroxifenilalanina, e a enzima limitante do proces¬ 
so; qualquer farmaco que iniba a fungao da tirosina hidroxilase e 
capaz de reduzir a taxa de produgao de norepinefrina na termi- 
nagao nervosa. A concentragao citoplasmatica de norepinefrina e 
um dos fatores reguladores de sua propria formagao, principal- 
mente por retroalimentagao negativa sobre a atividade tirosina 
hidroxilase. 27 A enzima feniletanolamina-N-metiltransferase, cata¬ 
lisadora da conversao de norepinefrina em epinefrina, esta pre¬ 
sente quase exclusivamente nas celulas cromafins da medula 
suprarrenal, estando ausente dos terminals nervosos perifericos. 3 
A norepinefrina e o produto final na maioria dos neuronios adre¬ 
nergicos, enquanto a epinefrina (80%), e, em menor proporgao, a 
norepinefrina (20%), sao produzidas principalmente nas celulas 
cromafins suprarrenais na especie humana. 

Liberagao de Catecolaminas 

Evidencias sugerem que 90-95% da norepinefrina intracelular e 
estocada em pequenas vesiculas granulares, onde permanece pro- 
tegida de destruigao enzimatica intracelular ate ser liberada com 
a despolarizagao; os 5-10% restantes sao encontrados no cito- 
plasma. A maior parte da norepinefrina e estocada em vesiculas, 
na forma de um complexo com a proteina cromogranina, com a 
enzima dopamina (1-hidroxilase e com ATP. Existem dois dife- 
rentes “pools" de norepinefrina no interior do neuronio: um movel 
e outro de reserva. A despolarizagao da membrana provoca a 
liberagao do transmissor a partir do compartimento movel, que 
parece ser constituido de norepinefrina recem-sintetizada, uma 
vez que esta e preferencialmente liberada durante a despolariza¬ 
gao. 40 Nao se conhece com precisao a fungao do pequeno “pool” 
citoplasmatico e sua relagao com a norepinefrina vesicular. Uma 
representagao esquematica da terminagao nervosa adrenergica e 
ilustrada na Figura 5-5. 

As jungoes neuroefetoras autonomicas sao menos estrutural- 
mente organizadas que a jungao neuromuscular classica. O axonio 
autonomico assemelha-se a um colar de contas a medida que 
passa entre as fibras de musculo liso nos vasos sanguineos, intes- 
tinos e outros locais (ver a porgao superior direita da Fig. 5-5). As 
varicosidades liberam o neurotransmissor nas proximidades das 
celulas efetoras diretamente inervadas. Conforme o impulso 
nervoso trafega pelo axonio e a despolarizagao envolve sucessiva- 
mente cada uma das varicosidades, ha entrada de Ca 2+ extracelular 
nas terminagoes nervosas e a norepinefrina e liberada no interior 
da fenda juncional por exocitose, como descrito anteriormente. 
Os espagos sinapticos no sistema nervoso simpatico e no paras- 
simpatico variam amplamente, desde 15 nm ate varias centenas 
de nanometros, dependendo da jungao neuroefetora especifica. 6 
Depois de atravessar a fenda juncional por difusao passiva, o 
transmissor liga-se a locais receptores existentes no orgao efetor 
e deflagra uma resposta apropriada. 

Receptores Adrenergicos 

Em 1948, Ahlquist 1 propos a existencia de dois tipos de recepto¬ 
res adrenergicos. Ele os denominou receptores adrenergicos alfa 
(a) e beta ((3). Dois tipos de receptores (S-adrenergicos foram 
identificados e denominados (fi e P 2 , seguidos da distingao de dois 
receptores adrenergicos a: ai, predominantemente um receptor 
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FICURA 5-4 Neuronio colinergico terminal e seu efetor, no qual aparecem a sintese intraneuronal de acetilcolina [ACh), as vesiculas contendo 
ACh, a liberagao de ACh dentro da fenda sinaptica, sua remogao por agao da acetilcolinesterase (AChE) e por difusao, e a subsequente recaptura 
da colina de volta a terminagao nervosa. C oA, Coenzima A; C hAc, colina acetiltransferase; M, receptor muscarinico. (Adaptado de Hubbard JI: 
Mechanism of transmitter release from nerve terminals, Ann N Y Acad Sci 183: 131-146, 1971.) 


de membrana pos-juncional, e CI 2 , localizado pre - 33 e pos-juncio- 
nalmente . 5 A presenga ou ausencia desses diferentes receptores 
adrenergicos, identificados em parte com experimentos utilizando 
farmacos sinteticos (agonistas e antagonistas) altamente seletivos 
para tipos individuals de receptores adrenergicos, consegue expli- 
car agoes aparentemente contraditorias (ou opostas) dos transmis- 
sores adrenergicos (p. ex., vasodilatagao em alguns leitos vasculares 
e vasoconstrigao em outros; ver Tabela 5-1). 

Clonagens moleculares e estudos farmacologicos mais recen- 
tes mostraram a existencia de multiplos subtipos de receptores 
adrenergicos. A familia dos receptores cti-adrenergicos e composta 
por tres subtipos, classificados como a 1A a 1B e aj D . 28,32 Estudos 
semelhantes demonstraram a existencia de multiplos subtipos dos 
receptores adrenergicos 0 C 2 (« 2 a, 0 t 2 B, Ct 2 c) e (1-adrenergicos (Pi, P 2 , 
P 3 ). 10 Empregando tecnicas de biologia molecular, atualmente e 
possivel definir a estrutura proteica desses receptores . 37 O recep¬ 
tor P 2 humano e uma proteina composta por 413 aminoacidos, 
com sete dominios transmembrana (Fig. 1-3). Essa estrutura hep- 
ta-helicoidal e uma caracteristica geral de muitos receptores para 
neurotransmissores localizados na membrana celular. Como mui¬ 
tos desses receptores apresentam diferenfas substanciais quanto a 
distribuiijao tecidual e a funqao, atualmente muitas pesquisas 
visam ao desenvolvimento de farmacos seletivos para subtipos de 
receptor especificos . 4,28 Tais farmacos eventualmente possuirao 


maior especificidade de agao em comparagao com os agonistas e 
antagonistas adrenergicos atualmente utilizados. 

Conforme se observa na Tabela 5-1, alguns orgaos expressam 
apenas um tipo de receptor adrenergico, enquanto outros possuem 
varios tipos. Os receptores cti-adrenergicos medeiam a contragao 
da musculatura lisa e a secregao glandular, e frequentemente sao 
excitatorios. A fungao dos receptores a .2 em locais pos-juncionais 
inclui a regulagao de varias fungoes metabolicas (p. ex., glicogeno- 
lise, lipolise e absorgao de agua ) 4 e a contragao da musculatura lisa 
vascular. A norepinefrina inibe a liberagao de transmissor atuando 
em receptores 0 C 2 pre-juncionais. Esse controle por retroalimenta- 
gao negativa e confirmado pela observagao de que os antagonistas 
destes receptores (p. ex., fentolamina) aumentam a liberagao do 
transmissor em resposta a estimulagao do nervo . 33 Sabe-se que os 
receptores CX 2 centrais estao envolvidos na regulagao da pressao 
sanguinea. Apesar de haver algumas excegoes importantes, os 
receptores P! estao, em geral, associados a respostas celulares 
excitatorias, ao passo que os receptores P 2 relacionam-se com re- 
laxamento. Os receptores P 3 estimulam principalmente a lipolise 
em celulas gordurosas. 

Destino das Catecolaminas 

O destino das catecolaminas liberadas e os sistemas responsaveis 
pelo termino de sua agao sao bem distintos dos mecanismos rela- 
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FICURA 5-5 Neuronio adrenergico terminal e sua celula efetora. Estao representados os precursores da norepinefrina (NE), os locais de sintese 
e armazenamento da dopamina e da NE, bem como a localizacao de receptores adrenergicos pre- e pos-sinapticos (CC 2 , ct e (3). Sao tambem mos- 
trados os mecanismos enzimaticos (catecol-O-metiltransferase [COMT], monoamino-oxidase [MAO]) e de captura 1 (Ci] e 2 (C 2 ], por meio dos 
quais a agao da NE e encerrada. Dopa, diidroxifenilalanina; Tyr, tirosina. 


tivos aos neurotransmissores nas jungoes colinergicas. Nas jungoes 
adrenergicas, a destruigao enzimatica do neurotransmissor nor- 
malmente desempenha um papel irrelevante. A captura do neu¬ 
rotransmissor responde pelo maior contingente de perda do 
neurotransmissor, sendo que a degradajao enzimatica e a difusao 
para fora da junfao sao responsaveis por apenas um pequeno 
percentual do total. Como ilustra a Figura 5-5, a captura pode ser 
neuronal (captura 1) ou extraneuronal (captura 2], 21 A captura 1, 
tambem denominada transportador de norepinefrina, requer energia 
e Na + extracelular e exibe estereoespecificidade. Anfetaminas, tira- 
mina e levonordefrina (a-metilnorepinefrina) sao exemplos de 
farmacos captados por esse sistema transportador. Entre os inibido- 
res da captura neuronal estao a cocaina e a imipramina. A captura 
2 , sinonimo de transportador extraneuronal ou transportador de 
cations organicos 3, apresenta maior capacidade, porem menor 
afinidade que a captura 1. Diante de concentrajoes elevadas de 
norepinefrina, a captura 2 promove rapida remoijao do transmis- 
sor. A captura 2 e ocasionalmente descrita como captura insensivel 
a cocaina. 

No interior do terminal nervoso tambem ha captura de nore¬ 
pinefrina para dentro das vesiculas de armazenamento. Trata-se de 
um processo ativo, que requer ATP e Mg 2+ ; por meio deste meca- 
nismo, a norepinefrina e outros compostos estruturalmente relacio- 
nados (p. ex., alguns vasoconstritores adicionados a soluijoes de 
anestesicos locais] terminam entrando nas vesiculas. A reserpina e 


o farmaco mais conhecido por sua capacidade de inibir essa transfe- 
rencia da norepinefrina e de compostos correlatos a partir do cito- 
plasma neuronal para o interior das vesiculas de armazenamento. 

No “pool" citoplasmatico, o neurotransmissor esta a merce da 
agao enzimatica da enzima mitocondrica monoamino-oxidase 
(MAO], promotora da desaminagao da molecula. A MAO encon- 
tra-se amplamente distribuida no organismo, principalmente no 
figado, nos rins e no cerebro, estando ligada as mitocondrias dos 
terminais nervosos adrenergicos. Constitui a principal enzima 
intraneuronal relacionada com a degrada 5 ao da norepinefrina. 
Certos farmacos sao capazes de inibir a MAO e levar ao acumulo 
de transmissor na terminafao nervosa, e esse efeito tern implica- 
5 oes fisiologicas e terapeuticas. Uma segunda enzima relacionada 
com a degradaijao da norepinefrina e a catecol-O-metiltransferase 
(COMT], amplamente distribuida em muitos tecidos. Trata-se da 
principal enzima extraneuronal envolvida na inativa^ao metabo- 
lica da norepinefrina. 

transmissAo colinergica 


Sfntese, Libercicao e Destino da Acetilcolina 

O conceito geral de sintese, armazenamento e remogao de trans- 
missores tambem se aplica a acetilcolina nas sinapses colinergi¬ 
cas do SNA. Como ilustrado na Figura 5-4, a conversao da colina 
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FIGURA 5-6 Biossintese dos transmissores adrenergicos. Os aminoacidos que aparecem na linha superior podem atravessar a barreira hema- 
toencefalica, ao contrario das aminas da linha inferior. A conversao de dopamina em norepinefrina ocorre no interior das vesiculas de armazena- 
mento nos neuronios adrenergicos e na medula suprarrenal, enquanto a conversao da norepinefrina em epinefrina ocorre somente nas vesiculas 
de armazenamento na medula suprarrenal e em alguns neuronios do sistema nervoso central. A enzima tirosina hidroxilase e a enzima limitante 
no processo de sintese de catecolaminas, sendo tambem um alvo do inibidor enzimatico metirosina. 


em acetilcolina na terminafao nervosa e realizada pela enzima 
colina acetiltransferase. O cofator mitocondrico, acetil coenzima 
A, atua como doador do grupo acetil para a rea£ao. A acetilcolina 
recem-sintetizada e armazenada em vesiculas. 20 As vesiculas sao 
transportadas para a membrana pre-sinaptica, entram em contato 
com proteinas de ancoragem especializadas e liberam seu con- 
teudo por exocitose, 20 conforme descrito anteriormente. A ace¬ 
tilcolina atravessa a fenda sinaptica e se liga de modo reversivel 
a receptores pos-sinapticos, que estao em intimo contato com 
uma enzima altamente especifica, a acetilcolinesterase (AChE). 
A acetilcolina liga-se a enzima em dois locais primarios (Fig. 8-6) 
e e hidrolisada com libera^ao de colina e acetato. Esse processo 
ocorre tao rapidamente que o neuronio pode responder a um 
novo estimulo em questao de milissegundos. A colina produzida 
por agao da AChE retorna a terminafao nervosa por um meca- 
nismo de transporte, sendo utilizada novamente na sintese de 
acetilcolina. 

Mesmo na ausencia total de atividade de AChE, a agao da 
acetilcolina pode ser rapidamente finalizada pela pseudocolines- 
terase, uma enzima plasmatica inespecifica tambem conhecida 
como butirocolinesterase, encontrada em diversos tecidos, inclu¬ 
sive no sangue. Clinicamente, uma subpopulafao de pacientes 
destituida de atividade pseudocolinesterasica plasmatica pode 
apresentar paralisia prolongada quando exposta a a^ao de relaxan- 
tes musculares, como o suxametonio, que e metabolizado princi- 
palmente por esta enzima (Cap. 10). A acetilcolina tambem e 
removida da fenda sinaptica pelo processo de difusao simples. 

Receptores Colinergicos 

Assim como ocorre com os receptores adrenergicos, os receptores 
de acetilcolina podem ser separados em duas categorias principais: 
nicotinicos e muscarinicos. A distribuigao anatomica e a impor- 
tancia funcional destes receptores foram descritas (Tabela 5-1 e 
Figs. 5-1 e 5-2). Os receptores nicotinicos fora do SNC locali- 
zam-se em neuronios pos-ganglionares nos ganglios autonomicos, 
em celulas cromafins na medula suprarrenal e na musculatura 
esqueletica nas junfoes neuromusculares. Receptores nicotinicos 
localizados em neuronios pos-ganglionares e na medula suprarre¬ 
nal sao classificados como receptores N n (neuronais); os recepto¬ 
res Nm (musculares) sao encontrados no musculo esqueletico em 
jungoes neuromusculares. Diferentemente dos receptores adre¬ 
nergicos e muscarinicos, os receptores nicotinicos sao receptores 
de canais ionicos constituidos por uma proteina alosterica com 
quatro tipos de subunidades diferentes — a, (1, 8 e y — unidas 
formando um pentamero transmembrana. 24 Cada uma das subu¬ 
nidades apresenta uma porijao exposta tanto na superficie intra 
como na extracelular, e o conjunto circunda um canal central. Os 


locais de reconhecimento da acetilcolina e de outros agonistas, 
antagonistas colinergicos e de certas toxinas presentes no veneno 
de serpentes localizam-se principalmente nas subunidades a. 

Os receptores muscarinicos do SNA localizam-se principal¬ 
mente em celulas efetoras — musculatura lisa, corafao e glandulas 
secretorias — que sao inervadas por neuronios parassimpaticos 
pos-ganglionares. Estudos de clonagem molecular deduziram a 
sequencia de aminoacidos de cinco subtipos de receptores musca¬ 
rinicos, classificados como Mi a M 5 . 12 Assim como ocorre com os 
receptores adrenergicos, todos os receptores muscarinicos possuem 
sete dominios transmembrana e exibem a mesma estrutura geral 
do receptor (p-adrenergico representada na Figura 1-3. 

transduqAo de sinal e segundos 

MENSAGEIROS 


A ligagao de um neurotransmissor autonomico ao seu receptor, 
localizado na membrana plasmatica na superficie de uma celula- 
alvo, inicia a cascata de sinaliza^ao que altera a atividade fisiolo- 
gica da celula. A exata resposta desencadeada nao depende do 
neurotransmissor em si, mas do tipo de receptor ativado. Ha duas 
classes gerais de receptores de membrana que interagem com 
farmacos autonomicos: receptores acoplados a canais ionicos e 
receptores ligados a proteina G. 

Receptores Acoplados a Canais Ionicos 

Os receptores acoplados a canais ionicos, tambem conhecidos 
como receptores ionoforos, sao canais ionicos controlados por 
ligante que sofrem alteragoes conformacionais decorrentes da 
liga^ao ao receptor, resultando na abertura do canal ionico (Cap. 
1). O receptor nicotinico foi o primeiro a ser isolado e purifi- 
cado a partir do orgao eletrico da enguia, Electrophorus torpedo. 
Por volta de 1984, esse receptor tornou-se o primeiro sobre o 
qual todas as informagoes estruturais foram obtidas. 13 O recep¬ 
tor nicotinico e um canal ionico controlado por ligante, cuja 
ativa 5 ao causa rapida despolarizafao da membrana como resul- 
tado da entrada de ions carregados positivamente que passam 
atraves do canal. Canais ionicos controlados por ligante podem 
aumentar a permeabilidade da membrana a todos os ions ou, 
seletivamente, a alguns ions apenas. No caso dos canais de Na + 
ou Ca 2+ controlados por ligante, a abertura produz um potencial 
pos-sinaptico excitatorio, ao passo que nos canais de K + ou CP 
controlados por ligante ocorre genese de um potencial pos-si- 
naptico inibitorio. O potencial pos-sinaptico excitatorio ativa o 
neuronio, enquanto o potencial pos-sinaptico inibitorio inibe a 
atividade neuronal. 
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Receptores ligados a protema G 

Os receptores adrenergicos e muscarinicos pertencem a uma 
grande familia de receptores caracterizados por sua dependencia 
funcional de proteinas G (forma reduzida para proteinas que se 
ligam ao nucleotideo guanina) para iniciar a sinalizajao celular. 
As proteinas G sao heterotrimeros, ou seja, sao constituidas por 
tres proteinas diferentes: a subunidade a, que ativa proteinas-alvo 
(enzimas, canais ionicos) e hidrolisa o trisfosfato de guanosina 
(GTP) a disfosfato de guanosina [GDP]; e as subunidades (ley, 
que fixam a proteina G a membrana celular e apresentam pro- 
priedades de sinalizagao bem diferentes daquelas exibidas pela 
subunidade a. 7,38 As proteinas G sao transdutoras de sinal, pois 
convertem o sinal externo, gerado pela ligajao do neurotransmis- 
sor, em altera^ao da fun<jao celular. Estudos de clonagem molecular 
sugerem a existencia de muitos tipos diferentes de heterotrimeros 
de proteinas G, compostos por variedades distintas de subunida¬ 
des a, (3 e y. 

Como resultado imediato das aijoes da proteina G, ha produ- 
Cao de moleculas sinalizadoras intracelulares que atuam como 
“segundos mensageiros” dos neurotransmissores, que sao os pri- 
meiros mensageiros. A Figura 5-7 ilustra duas das principals vias 
de segundos mensageiros: a via do 3’,5’-adenosina monofosfato 
ciclico (AMPc) e a via fosfolipidica Ca 2+ /inositol. Estas duas vias 
medeiam muitas das afoes dos receptores adrenergicos e musca¬ 
rinicos acoplados a proteina G. 7,22,41 

Eventos dependentes de protema G s 

O exemplo ilustrado na Figura 5-6 demonstra que a ativacao do 
receptor adrenergico Pi pela norepinefrina induz a associafao do 
receptor a uma proteina G heterotrimerica ligada a membrana, 
denominada G s (“s” - do ingles stimulatory, “estimulante”}. Esta 
ligagao ativa G s e induz a subunidade a da G, a trocar o GDP que 
esta ligado a ela por GTP e a dissociar-se do receptor adrenergico 
e do par de subunidades Py. A G as livre complexada ao GTP e 
capaz de ligar-se e ativar enzimas efetoras, como a adenilato 
ciclase, levando a producjao de AMPc. O AMPc ativa a proteina 
quinase A, que fosforila numerosas proteinas-alvo. Esta etapa de 
fosforilaijao altera a atividade celular em curso, uma vez que 
muitas dessas proteinas-alvo podem ser tanto enzimas como 
canais ionicos. A proteina quinase A pode ativar a enzima glico- 


genio fosforilase, induzindo aumento da quebra de glicogenio e 
liberaijao de glicose. Outras respostas associadas ao aumento da 
sintese de AMPc sao o relaxamento da musculatura lisa vascular, 
aumento da fonja contratil do miocardio e secregao de amilase e 
outras proteinas pelas glandulas salivares. 9,32,34 Alem dos recepto¬ 
res P, muitos outros receptores ativam a via do AMPc, entre os 
quais os receptores de dopamina Di e D 5 , receptores 5-HT4, 
receptores de histamina H2, receptores de adenosina A2 e certos 
receptores de peptideos e prostanoides. 38,39 Esses receptores sao 
discutidos em outros capitulos. 

A hidrolise do GTP ligado pela G^ leva a inativa^ao da subu¬ 
nidade. A G as , complexada ao GDP, reassocia-se agora as subuni¬ 
dades P e y. O heterotrimero pode, entao, ser reativado por um 
estimulo adequado. A toxina colerica bloqueia a capacidade da 
Gas de hidrolisar o GTP. Assim, a Gas permanece ativa e contribui 
para os sinais e sintomas observados no colera. O AMPc formado 
e degradado por aqao de uma segunda enzima, a fosfodiesterase 
de AMPc. A inibiijao desta enzima bloqueia a quebra do AMPc e 
acentua a resposta adrenergica. Pelo menos in vitro 2 a cafeina e as 
metilxantinas correlatas sao inibidores efetivos da fosfodiesterase. 
Uma forma particular de fosfodiesterase de AMPc e o local de 
afao da inamrinona e da milrinona, agentes utilizados no trata- 
mento da insuficiencia cardiaca congestiva (Cap. 25). 

O sistema da proteina G amplifica enormemente a resposta 
biologica a um farmaco ou um neurotransmissor. Por causa do 
elevado grau de amplificacao de sinal, a estimula^ao de apenas 
uma pequena proporfao do total de receptores e o bastante para 
desencadear uma resposta biologica maxima. Estima-se que a 
ligajao de apenas 1 % dos receptores de insulina pode induzir taxas 
maximas de glicogenolise nos hepatocitos. A amplificacao da res¬ 
posta biologica pelos sistemas de segundos mensageiros pode con- 
tribuir para o fenomeno de "receptores de reserva” descrito no 
Capitulo 1, no qual respostas maximas sao observadas apos a 
ativacao de apenas uma fragao dos receptores disponiveis. 

Eventos dependentes de protema G ; 

Podem manifestar-se diferentes respostas biologicas quando subu¬ 
nidades distintas de proteina G a sao ativadas pelos receptores. A 
estimulajao de receptores adrenergicos 0C2 (Fig. 5-7) leva a libe- 
ragao de Goi ("i” signiiicando “inibifao”). A Goi inibe a adenilato 


NE NE ACh 



FIGURA 5-7 Locais de a^ao de primeiros mensageiros, tais como norepinefrina [NE] e acetilcolina (ACh), e o papel que exercem na regulacao 
da format:ao de segundos mensageiros em celulas-alvo. A ligacao do agonista ao seu receptor (neste exemplo, adrenergicos [o ou U 2 , ou muscarinico 
M^ leva a liberacao da subunidade a da proteina G associada (G as , G ai ou Go,). A Go, ativa a adenilato ciclase (AC), levando a producao de 
AMPc. Niveis elevados de AMPc ativam a proteina quinase A, que catalisa a fosforilacao de numerosas proteinas-alvo. A G„, inibe a AC, levando 
a roducao dos niveis de AMPc. A ativacao de G„ q via receptor leva a estimulagao da enzima fosfolipase C (PLC). A PLC catalisa a hidrolise de 
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato na membrana celular, resultando na produqao de diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trisfosfato (iP { ). O DAG 
ativa a proteina quinase C, que catalisa a fosforilacao de numerosas proteinas-alvo. O IP 3 aumenta a liberacao intracelular de Ca 2+ a partir de 
locais de armazenamento intracelulares, resultando na ativacao de calmodulina e outros eventos dependentes de Ca 2+ . 
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ciclase e causa diminuigao da concentragao de AMPc . 23 Outros 
receptores que atuam reduzindo os niveis de AMPc sao os recep- 
tores de adenosina A 1( receptores de dopamina D 2 , receptores de 
5-HT b receptores GABA b , receptores muscarinicos M 2 e M 4 , alem 
de alguns receptores de glutamato, opioides e outros peptideos . 39 
Ainda, certas toxinas, como a toxina pertussis, inativam a G^ e a 
impedem de inibir a adenilato ciclase, fato que aumenta a con¬ 
centragao de AMPc e contribui com muitos dos sinais e sintomas 
da coqueluche. 

Eventos dependentes de protema G q 

A G aq , uma terceira subunidade G a importante nas respostas do 
SNA, ativa a via fosfolipidica Ca 2 + /inositol. No exemplo da Figura 
5-7, a estimulagao do receptor muscarinico M! pela acetilcolina 
induz a liberagao de G aq das suas subunidades (fey associadas. A 
G aq ativa a enzima fosfolipase C, responsavel pela hidrolise de 
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP 2 ), um fosfolipideo secundario 
encontrado na superficie citoplasmatica da membrana celular. A 
hidrolise do PIP 2 gera dois produtos biologicamente ativos: diacil- 
glicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trisfosfato (IP 3 ). O DAG estimula 
a enzima protema quinase C, que fosforila proteinas-alvo que, em 
geral, sao outras enzimas ou canais ionicos. Alem disso, a propria 
DAG pode ser hidrolisada e gerar prostanoides, resultando na 
ativagao de respostas celulares adicionais. O IP 3 libera Ca 2+ a partir 
de locais de ligagao intracelulares, levando a uma maior ativagao 
da proteina quinase C e induzindo outras respostas biologicas, 
incluindo ativagao de eventos mediados pela calmodulina. 

Os receptores cq ativam o sistema de segundos mensageiros 
relacionado com Goq-Ca 29 , DAG, e IP 3 . Outros receptores que 
ativam esse mesmo sistema sao os de histamina Hi, muscarinicos 
Mi e M 3 , de leucotrienos, varios receptores 5-HT 2 e certos recep¬ 
tores de glutamato e de peptideos como angiotensina, bradicinina, 
colecistoquinina e substancia P . 38,39 

Sistemas adicionais de segundos mensageiros 

Existem outros sistemas de segundos mensageiros alem dos ja 
mencionados. Atualmente esta sendo intensamente investigado o 
papel de 3',5’-guanosina monofosfato ciclico, Ca 2+ , calmodulina, 
oxido nitrico, prostanoides, peptideos e outros mediadores da 
fungao celular. 

transmissAo dopaminergica 


Os receptores para dopamina sao encontrados fora do SNC, nos 
rins (onde sua ativagao induz vasodilatagao), no leito vascular 
mesenterico, nos vasos sanguineos coronarianos e na musculatura 
lisa de estruturas vasculares e nao vasculares. A descoberta dos 
receptores perifericos de dopamina conduziu a utilizagao da 
dopamina em diversas situagoes clinicas, como no tratamento do 
choque cardiogenico e na insuficiencia renal, em que atua aumen- 
tando a contratilidade cardiaca (por meio da estimulagao de 
receptores Pi-adrenergicos) e o fluxo sanguineo renal sem causar 
efeitos vasodrepressores sistemicos marcantes . 17 A existencia de 
nervos dopaminergicos no sistema nervoso periferico nao esta tao 
bem estabelecida; uma localizagao onde a dopamina pode ser um 
neurotransmissor e o trato gastrintestinal. O possivel papel da 
dopamina na transmissao ganglionar simpatica e destacado no 
Capitulo 10. A maioria das evidencias obtidas ate agora indica que 
a dopamina e sintetizada, armazenada, liberada e capturada de 
modo identico a norepinefrina . 17 Estudos de clonagem molecular 
apontam a existencia de cinco subtipos de receptores dopaminer¬ 
gicos (Di a D 5 ), sendo que todos se assemelham aos receptores 
adrenergicos quanto a estrutura geral e utilizam sistemas de 
segundos mensageiros mediados pela proteina G . 38 

TRANSMISSAO purinergica 


Vem sendo acumulado um numero crescente de evidencias indi- 
cativas da existencia de nervos nao colinergicos e nao adrenergi¬ 
cos, denominados purinergicos. Esses nervos sao encontrados no 


trato gastrintestinal de todos os vertebrados e em certas areas do 
SNC, em leitos vasculares, e em pulmoes, traqueia e bexiga . 8 O 
ATP e estocado no interior de vesiculas em terminagoes de neu¬ 
ronios purinergicos e, quando liberado, ativa diretamente recep¬ 
tores purinergicos do tipo P2, ou e degradado dando origem a 
adenosina, que ativa receptores PI ou receptores de adenosina. 
Existem quatro tipos de receptores de adenosina (A b A 2A , A 2b , A 3 ), 
os quais estao associados a G^ ou G ai , e dois grupos principals de 
receptores P2 (P2 Xj _ 7 e P2Y] 246 n -i 4 ), que sao canais ionicos 
controlados por ligante (P2X) ou receptores acoplados a proteina 
G (P2Y ). 8,29 A demonstragao de que a adenosina e os seus nucle- 
otideos inibem a liberagao de norepinefrina de neuronios adrener¬ 
gicos levou a hipotese de que as purinas podem atuar como 
neuromoduladores, regulando a liberagao de norepinefrina por 
meio de um mecanismo de retroalimentagao . 35 O ATP tambem 
pode atuar como neurotransmissor ou cotransmissor juntamente 
com a norepinefrina e a acetilcolina (Fig. 5-8). 

TRANSMISSAO peptidica e coliberaqAo de 
NEUROTRANSMISSORES 


Certos neuronios liberam mais de um neurotransmissor, como no¬ 
repinefrina com ATP, por exemplo. Frequentemente, a coliberagao 
e automatica, uma vez que ambas as substancias sao encontradas 
na mesma vesicula de armazenamento. A liberagao simultanea 
tambem e possivel ainda que os transmissores estejam armazena- 
dos separadamente. Nos ultimos anos tem-se tornado cada vez 
mais claro que varios peptideos sao coliberados com os transmis¬ 
sores classicos do SNA por ambos os mecanismos. 

Acredita-se que, quando ha coliberagao, as duas substancias 
podem desempenhar fungoes discretamente diferentes, com uma 
delas atuando como neurotransmissor e a outra como neuromo- 
dulador, ou e tambem possivel que atuem de modo cooperativo 
como transmissores para desencadear determinada resposta fisio- 
logica. Os neuronios colinergicos presentes na glandula subman¬ 
dibular do gato contem e liberam peptideo intestinal vasoativo, 
um transmissor que potencializa a secregao salivar induzida pela 
acetilcolina, possivelmente por meio do aumento da ligagao da 
acetilcolina a seu receptor . 25 De modo semelhante, o neuropepti- 
deo Y aumenta a vasoconstrigao agindo diretamente em vasos e 
potencializando os efeitos da norepinefrina (Fig. 5-8 ). 18 O reco- 
nhecimento da existencia de multiplos peptideos neurotransmis- 
sores que afetam o SNA oferece novos alvos para o desenvolvimento 
de farmacos. 


CONTROLE CENTRAL DA FUNQAO 
AUTONOMICA 


Virtualmente todos os niveis do SNC contribuem significativa- 
mente para a regulagao do SNA; inclui-se tambem a medula 
espinal e o tronco cerebral, onde ocorre a integragao dos reflexos 
reguladores da pressao sanguinea, bem como os centros mais altos 
no hipotalamo, sistema limbico e cortex cerebral, que integram 
respostas autonomicas altamente complexas envolvendo compor- 
tamento, reprodugao e estados emocionais. A descoberta de que 
os benzodiazepinicos reduzem as respostas simpaticas a cirurgia 
oral (Fig. 5-3) destaca o papel do SNC na iniciagao e coordenagao 
das respostas simpaticas ao estresse. £ bem conhecida a localiza¬ 
gao no SNC dos centros que regulam diretamente fungoes como 
pressao sanguinea, respiragao, micgao e sudorese. O SNA modula 
a atividade de tais centros por meio do hipotalamo, cujo papel e 
essencial na integragao das respostas a alteragoes de temperatura, 
estados emocionais e padroes de atividade sexual e reprodutiva, 
e todas essas respostas envolvem integragao com os sistemas ner- 
vosos endocrino, autonomico e somatico. Em experimentos de 
estimulagao, demonstrou-se que o sistema limbico provoca alte¬ 
ragoes na pressao sanguinea, na atividade sexual, nas respostas de 
ira, alem de inumeras outras reagoes caracteristicas da estimulagao 
do SNA. Acredita-se que o sistema limbico desempenha papel 
importante nos padroes de atividade sexual e nos estados de raiva 
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FIGURA 5-8 Coliberacao de neurotransmissores e neuromoduladores. A norepinefrina [NE] e o ATP, armazenados nas mesmas vesiculas, sao 
liberados juntos a partir da varicosidade do neuronio simpatico e estimulam [setas cheias] seus respectivos receptores, cq e P 2 , na musculatura lisa. 
O neuropeptideo Y ( NPY ), armazenado em vesiculas independentes, tambem e liberado durante a estimulacao do nervo simpatico. Nessa situacao, 
o NPY atua como neuromodulador (setas tracejadas), aumentando a atividade da NE. Os tres agentes inibem liberagao de NE adicional (pontas 
de setas vazias] por meio de efeito sobre receptores pre-juncionais (nao representados). 


e medo, sendo que tais efeitos podem sobrepor-se aos efeitos 
exercidos pelo hipotalamo. O cerebelo e o cortex cerebral tambem 
contribuem para os padroes da atividade autonomica, embora sua 
importancia seja inferior a do hipotalamo (Cap. 11). 

LOCAIS ESPECIFICOS E MECANISMOS DE AQAO 
DOS FARMACOS AUTONOMICOS 


Mostramos neste capitulo que a neurotransmissao no SNA — e a 
fungao normal de suas duas divisoes — depende de muitas etapas 
integradas, incluindo a sintese, liberagao, ligagao a receptores e 
destruigao dos transmissores por enzimas altamente especificas ou 
sua recaptura e reutilizagao na terminagao nervosa. A explosao do 
conhecimento sobre as fungoes do SNA em niveis neuronal e 
molecular foi acompanhada pela descoberta e pelo desenvolvi- 
mento de farmacos que interferem em uma ou mais etapas dos 
complexos processos descritos nas segoes anteriores sobre trans- 
missao colinergica e adrenergica. 


Alguns destes farmacos e seus mecanismos e locais especificos 
de agao estao listados na Tabela 5-2. Sua farmacologia e descrita 
em capitulos proprios ao longo deste livro. O conhecimento fun- 
cional do SNA e de seu papel na funijao normal de varios orgaos 
permite prever os efeitos produzidos por um dado farmaco com 
mecanismo de a 9 §o conhecido. Se um farmaco (p. ex., reserpina] 
impede a transference da norepinefrina existente no citoplasma do 
neuronio para o interior das vesiculas de armazenamento, e razoavel 
esperar que a norepinefrina captada na junjao neuroefetora perma- 
neja no citoplasma. Neste local, entao, estara sujeita a degradaijao 
por ajao da MAO e, apos algum tempo (relativamente curto), suas 
reservas serao diminuidas, de modo que havera deplefao de nore¬ 
pinefrina em todas as terminagoes nervosas adrenergicas do orga- 
nismo. Atualmente e possivel prever que a deplegao de norepinefrina 
ao longo do sistema nervoso simpatico deixara o animal exposto 
exclusivamente ao controle sem oposicjao do sistema nervoso paras- 
simpatico. As pupilas estarao contraidas, havera hipotensao postural 
e a motilidade e a secregao gastrintestinais estarao aumentadas. O 
conhecimento dos mecanismos de a£ao dos farmacos autonomicos 
e importante para compreender os efeitos e os usos terapeuticos de 
varios tipos de farmacos autonomicos. 
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TABELA 5-2 


Mecanismos de Aqao de Farmacos Representativos que Afetam o 

Sistema Nervoso Autdnomo 



LOCAL DE AQAO 

MECANISMO DE AQAO 

SINAPSES COLINERGICAS 

SINAPSES ADRENERGICAS 

Interfere na sfntese do transmissor 

Hemicolfnio 

Metirosina 

Provoca a formagao de “falso” transmissor 

— 

Metildopa 

Impede a liberagao de transmissor 

Toxina botulfnica 

Guanetidina 

Impede a recaptura de transmissor 

— 

Imipramina, cocafna 

Impede a incorporagao do transmissor em 
vesfculas de armazenamento 

Vesamicol 

Reserpina 

Induz a liberagao de transmissor 

Carbacol 

Tiramina, anfetamina 

Ativa receptor pos-juncional 

Muscarinicos: esteres de colina, 
alcaloides colinomimeticos; 
nicotfnico: nicotina 

Receptor a,: fenilefrina; receptor a 2 : clonidina; 
receptores p, e p 2 : isoproterenol; receptor p 2 : 
albuterol 

Bloqueia o acesso do transmissor ao 

Muscannico: atropina; 

Receptores a, e a 2 : fentolamina; receptor ag 

receptor 

nicotfnicos: tubocurarina, 
trimetafana 

prazosina; receptor a 2 : ioimbina; receptores P-, e 
p 2 : propranolol; receptor p,: metoprolol 

Inibe a degradagao enzimatica do 

Inibidores de acetilcolinesterase 

Inibidores de MAO (tranilcipromina, seiegilina); 

transmissor 

(fisostigmina, isoflurofato 1 11 ) 

inibidores de COMT (entacapone, tolcapone) 


COMT, Catecol-O-metiltransferase; MAO, monoamino-oxidase. 

'Nota da Revisao Cientffica: isoflurofato ou di-isopropilfluorofosfato (DFP). Nenhuma destas denominagoes faz parte da lista DCB em vigor. 
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Agonistas Adrenergicos 

YAPINC TU, MICHAEL T. PIASCIK E PETER W. ABEL 


As catecolaminas endogenas norepinefrina, epinefrina e dopamina 
formam uma classe importante de neurotransmissores e hormo- 
nios. Ao ativar os receptores adrenergicos, essas substancias qui- 
micas medeiam diversas fungoes na periferia e no sistema nervoso 
central (SNC). Esses e outros agonistas adrenergicos representam 
um grupo importante de farmacos que possuem amplo espectro 
de agoes. Os agentes adrenergicos sao tambem denominados far- 
macos simpatomimeticos, pois mimetizam os efeitos provocados 
pela estimulagao do sistema nervoso simpatico. Esses compostos 
possuem diversos usos terapeuticos: como vasoconstritores em 
solugoes anestesicas locais e para hemostasia; como descongestio- 
nantes em preparagoes nasais e oftalmicas; como agentes vasopres- 
sores para manter a pressao arterial em alguns tipos de choque; e 
como broncodilatadores em crises asmaticas e em reagoes alergi- 
cas, incluindo anafilaxia. Os agonistas adrenergicos de agao central 
sao utilizados no tratamento de hipertensao essencial, narcolepsia 
e disturbio do deficit de atengao/hiperatividade. 

HISTORIA 


O primeiro estudo registrado de um agente adrenergico culminou 
no isolamento, em 1887, da efedrina a partir da erva ma huang, 
que foi cultivada e utilizada na China durante seculos. Ao mesmo 
tempo, outros pesquisadores estavam preparando extratos de 
todos os orgaos do organismo na tentativa de descobrir novos 
hormonios. Estudos realizados por Oliver e Schafer no inicio da 
decada de 1890 identificaram uma potente substancia vasopres- 
sora em extratos da glandula suprarrenal. O agente ativo, a epine¬ 
frina, foi logo isolado por Abel, e preparado para ser comercializado 
nos Estados Unidos sob o nome de Adrenalin. Por volta de 1905, 
ela foi sintetizada e foi incorporada aos anestesicos locais. Nesse 
mesmo ano, um artigo foi publicado com os resultados da mistura 
de procaina com epinefrina para obter-se anestesia no tratamento 
odontologico . 3 A anfetamina foi sintetizada no ano de 1887, 
comegou a ser comercializada na decada de 1930 e se tornou uma 
droga de abuso amplamente consumida na metade da decada de 
1950. Logo se reconheceu a natureza viciante da anfetamina, o 
que levou a sua designagao como uma droga com alto potencial 
de abuso em 1970. Recentemente, preocupagoes sobre os possi- 
veis efeitos adversos cardiovasculares de varios farmacos simpato¬ 
mimeticos fizeram com que aU.S. Food and Drug Administration 
passasse a regular cada vez mais seu uso como anorexigenos, 
descongestionantes nasais e antigripais. Em 2004, a venda de ma 
huang como suplemento dietetico foi banida. 

CLASSIFICAgAO DOS FARMACOS 
ADRENERGICOS E SEUS RECEPTORES 


Desde a identificagao da norepinefrina como o neurotransmissor 
das jungoes neuroefetoras adrenergicas e da epinefrina e norepi¬ 


nefrina como os dois agentes adrenergicos liberados pela medula 
suprarrenal, diversos agonistas com atividade adrenergica foram 
desenvolvidos. Os agonistas adrenergicos de agao direta ligam-se 
diretamente aos receptores adrenergicos, ativando-os de modo a 
produzirem seus efeitos. Os agonistas de agao indireta exercem 
seus efeitos aumentando a quantidade de norepinefrina disponivel 
para estimular os receptores adrenergicos. Embora os agonistas de 
agao indireta possam agir por diversos mecanismos diferentes, o 
mais comum e por liberagao do neurotransmissor norepinefrina 
dos terminais nervosos simpaticos. Os agonistas adrenergicos de 
agao mista possuem mecanismos de agao direto e indireto. Uma 
caracteristica comum de todos esses farmacos e que seus efeitos 
sao mediados pela ativagao de receptores adrenergicos. 

Os receptores adrenergicos sao classificados em tres tipos 
principais: cq-, a 2 -, e (3-adrenergicos. Mais recentemente, varios 
outros subtipos de receptor (cq A , oq B , a 1D ; a 2A , Cl 2B ; Pi, P 2 , P 3 ] 
foram descobertos com recursos de clonagem molecular e tecnicas 
farmacologicas . 4,20,36,43 Varios receptores de dopamina tambem 
foram identificados (Di, D 2 , D 3 , D 4 , D 5 ). 15,45 Esses subtipos de re¬ 
ceptor sao distinguidos por diferengas em suas sequencias de 
aminoacidos, determinadas por experimentos de clonagem gene- 
tica , 4,45 e pela afinidade por farmacos seletivos para subtipos de 
receptores. Muitos agonistas adrenergicos ativam mais de um tipo 
dos principais receptores adrenergicos. Em contraste, alguns ago¬ 
nistas ativam seletivamente receptores a, outros ativam receptores 
P, e outros sao seletivos para um determinado subtipo de receptor 
adrenergico (p. ex., |3i ou P 2 ], Da mesma forma, como discutido 
no Capitulo 7, ha antagonistas para os diversos receptores adre¬ 
nergicos, alguns dos quais sao seletivos a um tipo ou subtipo de 
receptor, e outros, nao seletivos. O desenvolvimento de agonistas 
e antagonistas seletivos a um determinado receptor ainda e uma 
area ativa de pesquisa . 33,37,40,43 

Embora a maioria dos agonistas adrenergicos tenha impor- 
tantes agoes perifericas que fundamentam as suas aplicagoes tera- 
peuticas, alguns desses farmacos tem agoes importantes no SNC. 
Farmacos adrenergicos, como a anfetamina e a efedrina, sao ca- 
pazes de causar estimulagao dos receptores adrenergicos no SNC. 
Alguns farmacos foram desenvolvidos, entre os quais o agente 
anti-hipertensivo clonidina, com agao principal sobre receptores 
a 2 no SNC, cuja estimulagao resulta em diminuigao da atividade 
simpatica cerebral. 

QUIMICA E RELAgOES ESTRUTURA-ATIVIDADE 

As estruturas quimicas das tres aminas adrenergicas endogenas - 
dopamina, norepinefrina e epinefrina - estao ilustradas na Figura 
6 -1. Esses compostos sao sintetizados sequencialmente nos termi¬ 
nais nervosos adrenergicos e nas celulas cromafins da medula 
suprarrenal (Cap. 5], Esses tres agentes, todos derivados da tiro- 
sina, tambem sao denominados catecolaminas, pois sao derivados 
catecolicos da feniletilamina. 
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FICURA 6-1 Estruturas quimicas de tres agonistas adrenergicos de ocorrencia natural. 


A Tabela 6-1 lista alguns agonistas adrenergicos atualmente 
em uso e ilustra algumas das principals alteragoes da atividade 
biologica decorrentes de modificagoes estruturais. As seguintes 
conclusoes sobre a relagao entre estrutura e atividade podem ser 
estabelecidas: 

1. Os agonistas de agao direta (agonistas que se ligam aos recep- 
tores adrenergicos) geralmente precisam de um grupo hidro- 
xila nas posigoes 3 e 4 do anel aromatico, alem de um grupo 
hidroxila no atomo de carbono-P da cadeia lateral para esti¬ 
mulagao maxima dos receptores a e p. Acredita-se que os 
dois grupos hidroxila do anel formem pontes de hidrogenio 
com os residuos serina na quinta regiao transmembrana do 
receptor. 46 

2. Os agonistas de agao indireta (agonistas que provocam libe- 
ragao de norepinefrina) nao possuem um grupo (S-hidroxila 
com apenas um (ou nenhum) grupo hidroxila no anel. Os 
agentes que nao possuem substituigoes hidroxila podem atra- 
vessar a barreira hematencefalica mais facilmente e exercer 
efeitos importantes no SNC. 

3. Os agonistas de agao mista (agonistas que possuem as duas 
agoes anteriormente descritas) geralmente possuem um grupo 
hidroxila-P e um unico grupo hidroxila no anel. 

4. A dopamina, que nao possui o grupo hidroxila no carbono P 
existente nas outras catecolaminas endogenas, estimula os 
receptores de dopamina, alem dos receptores oil e Pi. A admi¬ 
nistragao sistemica de baixas concentragoes de dopamina esti¬ 
mula seletivamente os receptores D], 

5. Pequenas modificagoes na estrutura quimica podem resultar 
em diferengas significativas na farmacodinamica. Os agentes 
terapeuticos podem ser projetados de forma a provocar res- 
postas especificas por agao seletiva sobre subtipos de recep¬ 
tores. 33 Outras modificagoes estruturais resultam em diferengas 
farmacocineticas. A substituigao metil no carbono a faz com 
que compostos ativos administrados por via oral possam resis- 
tir a destruigao enzimatica pela monoamino-oxidase (MAO) 
no estomago e intestino delgado. 

6. A medida que o peso molecular do substituinte alquila no 
nitrogenio aumenta, a afinidade do farmaco pelo receptor 
P 2 -adrenergico tambem aumenta. A afinidade da norepine¬ 
frina, sem substituigao alquila, e muito maior por receptores 
a do que por receptores p 2 -adrenergicos; a afinidade da epi- 
nefrina, com um grupamento metila, e similar por receptores 
a- e (^-adrenergicos; e a afinidade da isoprenalina 1 , portadora 
de um grupo isopropila, e muito maior por receptores P 2 que 
por receptores a. Esses tres farmacos possuem efeitos signifi- 
cativos sobre receptores (fi-adrenergicos. Alteragoes na posigao 
dos grupos hidroxila oo anel (para as posigoes 3 e 5, ou um 
unico grupo hidroxila na posigao 4) leva a compostos com 
afinidade seletiva pelo receptor (b-adrenergico (p. ex., terbu- 
talina e ritodrina). 

7. Alem das modificagoes estruturais, muitos dos compostos lis- 
tados existem como isomeros opticos. Substituigoes no atomo 
de carbono a ou no carbono P do nucleo feniletilamina pro- 
duz pares estereoisomericos. A substituigao levorrotatoria no 
carbono P aumenta os efeitos em receptores adrenergicos. A 
substituigao dextrorrotatoria no carbono a aumenta a ativi¬ 
dade estimulante sobre o SNC (p. ex., <Aanfetamina). 


‘Nota da Revisao Cientifica: Muito conhecida no meio academico e 
na clinica como isoproterenol, a lista de Denominagoes Comuns Bra- 
sileiras da Anvisa registra este farmaco como isoprenalina. 


O nucleo catecolamina e extremamente sensivel a oxidagao. 
Essa reagao quimica resulta na formagao do adrenocromo (uma 
quinona), que e responsavel pela inativagao e por alteragoes na 
coloragao que podem ocorrer em solugoes de catecolaminas, como 
em tubetes anestesicos de uso odontologico. Um sal sulfito (p. ex., 
metabissulfito de sodio) e incorporado em tais solugoes como 
antioxidante para evitar a degradagao das catecolaminas. 

EFEITOS FARMACOLOGICOS 


A farmacologia dos agonistas adrenergicos e complicada pela 
diversidade de farmacos desse grupo. Eles diferem quanto a modo 
de agao (direto, indireto ou misto), seletividade por receptor e 
predominance relativa de efeitos perifericos e centrais. E possivel 
predizer a atividade farmacologica de qualquer agonista adrener- 
gico sabendo se possui agao direta ou indireta e quais os recepto¬ 
res por ele afetados. A efetividade dos agonistas adrenergicos 
tambem e influenciada pela densidade da populagao de receptores 
em um determinado orgao ou sistema. Um musculo liso com 
densidade elevada de receptores a-adrenergicos contrai-se forte- 
mente com um farmaco eficaz em ativar receptores a-adrenergicos, 
mas outro musculo liso cuja expressao de receptores a seja dis- 
creta ou nula sera minimamente ou nada afetado pelo mesmo 
agonista. A Tabela 6-2 apresenta um resumo das preferencias re- 
lativas por receptores de varios farmacos adrenergicos. 

Entre os varios agonistas adrenergicos que foram isolados ou 
sintetizados e que estao em uso clinico, apenas alguns serao con- 
siderados em detalhes neste texto. A discussao a seguir inicia-se 
com os agentes que sao transmissores endogenos ou hormonios, 
capazes de interagir com receptores a e (3, e continua com outros 
agonistas de agao direta com maior seletividade por determinados 
receptores. Conclui-se a discussao com os farmacos de agao indi¬ 
reta e mista, cujo modo de agao primario e a liberagao de nore¬ 
pinefrina. Quando apropriado, outros farmacos serao mencionados 
nas segoes sobre aplicagoes terapeuticas e efeitos adversos. 

Catecolaminas Endogenas: Norepinefrina e 
Epinefrina 

Efeitos vasculares 

O efeito final da administragao sistemica de norepinefrina ou 
epinefrina sobre o sistema cardiovascular depende de diversos 
fatores, incluindo a via e a velocidade de administragao, a dose 
administrada, e a presenga ou ausencia de farmacos que possam 
interagir com esses agentes. Quando injetadas localmente, a nore¬ 
pinefrina e a epinefrina provocam contragao da musculatura lisa 
vascular e vasoconstrigao dos tecidos adjacentes por estimulagao 
dos receptores a-adrenergicos. Os efeitos vasculares sistemicos 
que ocorrem apos a absorgao dessas catecolaminas na circulagao 
depende das concentragoes plasmaticas alcangadas e das agoes do 
farmaco nos receptores a- e (3-adrenergicos. Em concentragoes 
plasmaticas obtidas pela infusao intravenosa de 0,2 pg/kg por 
minuto 11 ou mais, a resposta a norepinefrina reflete a estimulagao 


“Nota da Revisao Cientifica: E pratica muito usual empregar-se a 
notagao "mg/kg/min” para expressar a dose (mg/kg) administrada por 
unidade de tempo (min). Ocorre nesse caso uma inadequagao, pois a 
primeira barra tem sentido matematico (“dividido por”), mas a segunda 
e apenas uma abreviagao da palavra “por”. Ha dois modos de corrigir 
a expressao: a versao matematica (mg/kg.min -1 ) ou a versao mista 
(mg/kg por minuto), pela qual optamos neste texto. 
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TABELA 6-1 


Relagoes Estrutura-atividade de Agonistas Adrenergicos Selecionados 


RECEPTOR DE 

AGONISTA PREFERENCE ESTRUTURA (NUCLEO FENILETILAMINA) 



H 


IP 


H 


a 



N 


Accio Direta 


Dopamina 

D*. a,, p! 

3—OH, 4—OH 

H 

H 

H 

Dobutamina 

P/ 

3—OH, 4—OH 

H 

H 

CH-(CH 2 ) 2 

ch 3 

Norepinefrina 

a. p, 

3—OH, 4—OH 

OH 

H 

H 

Levonordefrina 

a 2 , pi 

3—OH, 4—OH 

OH 

ch 3 

H 

Epinefrina 

a, p 

3—OH, 4—OH 

OH 

H 

ch 3 

Isoprenalina (isoproterenol) 

P 

3—OH, 4—OH 

OH 

H 

CH(CH 3 ) 2 

Orciprenalina (metaproterenol) 

P2 

3—OH, 5—OH 

OH 

H 

CH(CH 3 ) 2 

Terbutalina 

P2 

3—OH, 5—OH 

OH 

H 

C(CH 3 ) 3 

Salbutamol (albuterol) 

P2 

3—CH 2 OH, 4—OH 

OH 

H 

C(CH 3 ) 3 

Ritodrina 

P 2 

— 4—OH 

OH 

ch 3 

ch 2 —ch 2 - 

Isoetarina 

P 2 

3—OH, 4—OH 

OH 

ch 2 ch 3 

CH(CH 3 ) 2 

Accio Principalmente Direta 

Metoxamina 

«1 

2—OCH 3 , 5—OCH 3 

OH 

ch 3 

H 

Fenilefrina 

«1 

3—OH — 

OH 

H 

ch 3 

Accio Mista 

Efedrina 

a, a (SNC), p 

— 

OH 

ch 3 

ch 3 

Metaraminol 

a, p 

3—OH — 

OH 

ch 3 

H 

Acao Principalmente Indireta 

Tiramina 

a, p 

4—OH — 

H 

H 

H 

Hidroxianfetamina 

a, p 

4—OH — 

H 

ch 3 

H 

Anfetamina 

a, a (SNC), p 

— 

H 

ch 3 

H 

Metanfetamina 

a, a (SNC), p 

— 

H 

ch 3 

ch 3 


*Dopaminergico. 

tEstereoisomeros diferentes possuem aqoes opostas sobre receptores Pt e p 2 ; assim, a seletividade por P-, e mais aparente que real. 
SNC, sistema nervoso central. 


-OH 


OH 


TABELA 6-2 


Seletividade de Agonistas de Receptores Adrenergicos 


Epinefrina (1) 

Epinefrina 

Epinefrina 

Epinefrina 

Levonordefrina (3) 

Levonordefrina 

Levonordefrina 


Norepinefrina (10) 

Norepinefrina 

Norepinefrina 

Isoprenalina 

Isoprenalina (0,05) 

RA-a, 

RA-a 2 

RA-P, 

RA-p 2 

Fenilefrina (20) 

Oximetazolina 

Dobutamina 

Salbutamol (albuterol) 

Metoxamina 

Tetrizolina (tetraidrozolina) 


Terbutalina 


Brimonidina 


Bitolterol 


Clonidina 


Salmeterol 


Guana benzo 


Ritod rina 


Noto: Os farmacos listados na mesma coluna de um receptor adrenergico (RA) ativam esse receptor. Em doses baixas, os farmacos abaixo dos receptores ativam 
seletivamente um unico tipo de receptor. Conforme a dose desses farmacos seletivos e aumentada, eles tambem podem ativar alguns dos outros tipos de recep¬ 
tores. Os numeros entre porenteses indicam a relagao de potencia sobre receptores (a para p 2 ); a epinefrina e equipotente sobre esses receptores (portanto, a 
relaqao e igual a 1). As relagoes de potencia sao apenas aproximadas, e podem variar de acordo com o tecido e as especies estudadas. 
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dos receptores a, causando aumento na pressao arterial sistolica 
e diastolica, com uma bradicardia reflexa provocada pela ativagao 
do reflexo barorreceptor. A bradicardia ocorre apesar da estimu¬ 
lagao direta dos receptores [T cardiacos pela norepinefrina, que 
tende a aumentar a frequencia cardiaca. 

Embora a mesma infusao de epinefrina estimule os receptores 
a- e p 2 -adrenergicos na rede vascular, a resposta vasoconstritora 
mais intensa mediada pelo receptor a mascara o efeito vasodilata- 
dor da estimulagao do receptor P 2 , e o resultado final normalmente 
e uma vasoconstrigao, similar a observada com a norepinefrina. 
No entanto, em concentrates plasmaticas baixas, como as alcan- 
gadas por administragao intravenosa de 0,1 (tg/kg por minuto ou 
menos, o efeito da epinefrina sobre os receptores a-adrenergicos 
e menor, permitindo que a resposta vasodilatadora mediada pelo 
receptor p 2 manifeste-se. Nessas condigoes, a pressao arterial 
media pode diminuir, podendo observar-se o efeito estimulante 
direto da epinefrina sobre o miocardio (taquicardia). Esse efeito 
nao acontece com a norepinefrina porque ela nao estimula os 
receptores p 2 . 

A Figura 6-2 mostra as respostas cardiovasculares tipicas a 
injegao intravenosa em bolo dessas catecolaminas. Os diferentes 
efeitos qualitativos de doses elevadas ou baixas de epinefrina 
sobre a pressao arterial e a frequencia cardiaca descritos anterior- 
mente tornam-se evidentes a medida que as concentragoes inicial- 
mente elevadas do farmaco comegam a declinar no decorrer de 
alguns minutos. 

Efeitos cardiacos 

A norepinefrina e a epinefrina estimulam os receptores P 2 -adre- 
nergicos localizados no musculo cardiaco, nas celulas marca-passo 
e nos tecidos de condugao do coragao; os receptores p 2 , tambem 
localizados nesses tecidos, mas em menor numero, contribuem 
para os efeitos cardiacos da epinefrina. A estimulagao dos recep¬ 


tores P aumenta nao so a forga de contragao (efeito inotropico 
positivo), como tambem acentua a velocidade de desenvolvimento 
da forga e o subsequente relaxamento, resultando em menor inter- 
valo sistolico. A propagagao do potencial de agao excitatorio pelos 
tecidos de condugao tambem e aumentada (efeito dromotropico 
positivo). Ha um aumento na taxa de disparo das celulas marca- 
passo (efeito cronotropico positivo) e no automatismo em mus- 
culos normalmente quiescentes (ativagao de celulas marca-passo 
latentes) , m 

Todos os efeitos descritos sao eficazmente antagonizados pelo 
bloqueio dos receptores p. No entanto, foi demonstrado que a 
estimulagao dos receptores oq-adrenergicos, alem de aumentar a 
contragao do miocardio e prolongar o periodo refratario, esta asso- 
ciada a certas arritmias ventriculares que podem ocorrer durante 
anestesia geral. 41 

A estimulagao dos receptores P-adrenergicos aumenta o tra- 
balho do coragao, o que eleva o consumo de oxigenio cardiaco. 
Em geral, a eficiencia cardiaca (relagao entre o trabalho realizado 
e o consumo de oxigenio) diminui. O fornecimento de oxigenio 
para o coragao pelas arterias coronarias varia de acordo com a quan- 
tidade relativa de ativagao de receptores a e P produzida pelos 
agonistas adrenergicos (Tabela 6-2) e com os reguladores meta- 
bolicos do fluxo sanguineo local. 

Efeitos sobre a musculatura lisa nao vascular 

Os agonistas adrenergicos via de regra promovem relaxamento da 
musculatura lisa dos orgaos das cavidades toracica e abdominal. 
Ha diminuigao da motilidade do trato gastrintestinal com a ati¬ 
vagao dos receptores p 2 -adrenergicos na musculatura lisa, provo- 
cando relaxamento, e ativagao dos receptores a 2 -adrenergicos 
localizados nos nervos parassimpaticos excitatorios, causando ini- 


‘“Nota da Revisao Cientifica: Efeito batmotropico positivo. 


FIGURA 6-2 Representagao esquematica dos efeitos de tres 
catecolaminas sobre a frequencia cardiaca e a pressao arterial 
de cao. Os farmacos foram administrados intravenosamente 
por injegao em bolo de uma dose de 1 pg/kg. Observe o efeito 
bifasico da epinefrina. Inicialmente, o farmaco tern um efeito 
parecido com a norepinefrina, aumentando a pressao arterial 
e reduzindo a frequencia cardiaca. Entretanto, a medida que 
a concentragao de epinefrina cai para valores fisiologicos, ha 
predominio da ativagao dos receptores p-adrenergicos. Ha, 
entao, diminuigao da pressao diastolica e os efeitos cardiacos 
sao evidenciados. A redugao na frequencia cardiaca observada 
com a norepinefrina e no inicio da resposta a epinefrina e 
provocada de modo indireto pelo reflexo barorreceptor. Os 
efeitos dos farmacos mostrados aqui duram aproximada- 
mente 5 minutos. 
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bigao da liberagao de acetilcolina. Os esfincteres sao contraidos em 
fungao da estimulagao de receptores cq. Situagao similar ocorre na 
bexiga urinaria: o esfincter e os musculos do trigono contraem-se 
em resposta a estimulagao dos receptores cq, enquanto o musculo 
detrusor e relaxado por estimulagao dos receptores p 2 , causando 
retengao urinaria. A resposta do utero varia conforme a especie, 
a etapa do ciclo estral e a gestagao. Geralmente, a ativagao do 
receptor cq-adrenergico causa contragao, enquanto a do receptor 
P 2 -adrenergico causa relaxamento. Em qualquer caso, com a dose 
de epinefrina ou norepinefrina necessaria para que esses efeitos 
ocorram, tambem ha estimulagao cardiovascular significativa. 
Alem disso, os efeitos sao muito transitorios para terem utilidade 
terapeutica. 

A broncodilatagao e outro exemplo de relaxamento de mus- 
culatura lisa de grande importancia terapeutica. Os receptores 
P 2 -adrenergicos dos bronquiolos sao estimulados pela epinefrina. 
Embora a epinefrina seja farmaco de escolha para reverter o 
broncospasmo associado a hipotensao, como no choque anafila- 
tico, os farmacos seletivos para receptores p 2 , como o salbutamol, 
produzem broncodilatagao com baixa estimulagao concomitante 
do receptor Pi cardiaco, sendo, por isso, preferidos em pacientes 
asmaticos. 

A epinefrina e a norepinefrina estimulam os receptores a! a 
contrair a capsula esplenica, embora em seres humanos esse efeito 
nao parega ser importante para aumentar o hematocrito. A ativa¬ 
gao dos receptores cq pela epinefrina e norepinefrina resulta em 
piloeregao por contragao dos musculos pilomotores da pele, e 
midriase por contragao do musculo radial da iris. 

Efeitos sobre as glandulas salivares 

A epinefrina e a norepinefrina afetam a secregao das glandulas 
salivares por ativagao dos receptores adrenergicos nas celulas 
secretoras e pela estimulagao dos receptores adrenergicos vascu¬ 
lares, alterando o fluxo sanguineo glandular. As celulas secretoras 
das glandulas salivares maiores content receptores adrenergicos cq, 
Pi e alguns p 2 . O principal receptor adrenergico associado a secre¬ 
gao de proteinas e o receptor Pi, embora os receptores cq tambem 
tenham uma fungao secretora, e algumas evidencias sustentem 
uma participagao dos receptores p 2 , pelo menos em algumas espe- 
cies. O efeito principal da estimulagao dos receptores cq nas 
celulas secretoras lembra, qualitativamente, o provocado pela esti¬ 
mulagao de receptores muscarinicos, pois ha estimulagao da secre¬ 
gao de agua e de eletrolitos. As glandulas salivares tambem 
possuem celulas mioepiteliais, nas quais a estimulagao dos recep¬ 
tores cq provoca contragao ao redor dos acinos, contribuindo para 
secregao. A estimulagao dos receptores P causa uma secregao mais 
rica em proteinas (p. ex., amilase). No geral, a caracteristica pre- 
dominante da estimulagao das glandulas salivares pela epinefrina 
e pela norepinefrina e uma secregao reduzida, com alta concen¬ 
tragao de proteinas. 

Respostas metabolicas 

As respostas metabolicas ao estimulo dos receptores p 2 e Pi-adre- 
nergicos acarretam aumento transitorio na concentragao plasma- 
tica de glicose, em decorrencia de glicogenolise hepatica e 
aumento da secregao de glucagon . 1 A hiperglicemia provocada 
pela epinefrina e exacerbada pela inibigao da secregao de insulina, 
mediada pelo receptor a 2 . A hidrolise de triglicerideos sofre influ¬ 
ence da estimulagao de receptores Pi e P 3 , provocando aumento 
na atividade da lipase de triglicerideos e, subsequentemente, 
aumento da concentragao de acidos graxos livres circulantes. Os 
receptores especificos que medeiam os efeitos metabolicos variam 
entre as especies. 

Efeitos sobre o sistema nervoso central 

Embora as catecolaminas estej am amplamente envolvidas na neu- 
rotransmissao central, seu acesso ao SNC e restrito quando admi- 
nistradas perifericamente, pois os grupos hidroxila no anel 
aromatico nao permitem a passagem pela barreira hematencefa- 
lica. Entretanto, a injegao intravenosa de epinefrina produz diver- 
sos efeitos que sao aparentemente centrais, incluindo a sensagao 
de ansiedade, nervosismo e apreensao. A maioria, desses efeitos, 
se nao todos, e aparentemente indireta, resultante de informagoes 


sensoriais ao cerebro originadas na periferia. O reflexo de apneia 
respiratoria mediado centralmente e induzido por farmacos que 
causam aumento da pressao arterial. 

Dopamina 

Embora a dopamina seja primariamente um neurotransmissor do 
SNC, ela tambem possui efeitos na periferia, onde os receptores 
de dopamina foram identificados em diversos tecidos. Estudos de 
clonagem molecular revelaram pelo menos cinco subtipos de 
receptores de dopamina (D! a D 5 ). Embora acredite-se que o 
subtipo de receptor D! provoque vasodilatagao periferica, outros 
subtipos de receptores de dopamina tambem podem contribuir 
para os varios efeitos perifericos da dopamina. Foram encontrados 
neuronios perifericos que content dopamina em ganglios autono- 
micos sob a forma de celulas pequenas, intensamente fluorescen- 
tes, e nos glomerulos renais. Evidencias sugerem que os neuronios 
dopaminergicos cooperam na transmissao do sistema nervoso sim- 
patico, promovem relaxamento gastrintestinal e causam vasodila¬ 
tagao em alguns leitos vasculares. 

Efeitos cardiovasculares 

A dopamina influencia a fungao vascular por interagao com 
diversos tipos de receptores, sendo usada terapeuticamente para 
manter a fungao renal em caso de choque associado a debito 
cardiaco comprometido. Embora a dopamina em baixas doses 
venha sendo utilizada dessa maneira ha mais de 30 anos, atual- 
mente ha um numero crescente de evidencias sugerindo que esse 
uso da dopamina deve ser abandonado. Dados iniciais, utilizando 
medidas de depuragao indiretas do fluxo sanguineo, sugeriram 
que a dopamina estimula receptores D[ vasculares causando 
dilatagao seletiva das vasculaturas renal, celiaca, hepatica e 
mesenterica, e que ocorrem aumentos na taxa de filtragao glo¬ 
merular e na excregao de Na + em conjunto com o fluxo sangui¬ 
neo renal aumentado . 16 Em doses moderadas, acreditava-se que 
a dopamina atuasse sobre receptores Pi-adrenergicos do miocar- 
dio, aumentando a forga de contragao. Os criticos da dopamina 
em baixa dose sugeriram que a razao primaria para qualquer 
aumento observado no fluxo sanguineo renal com a dopamina 
em baixas doses seria esse aumento no indice cardiaco, e nao a 
vasodilatagao renal , 44 e que os riscos potenciais seriam maiores 
que os beneficios . 30 Em doses mais altas, a dopamina tambem 
estimula receptores cq-adrenergicos, que produzem vasoconstri- 
gao. Assim como qualquer catecolamina, doses excessivas de 
dopamina podem causar taquicardia e gerar arritmias. Alem de 
estimular diretamente os receptores cq e Pi, a dopamina em 
doses moderadas a altas promove a liberagao de norepinefrina 
das terminagoes nervosas simpaticas. 

O fenoldopam, um congenere farmacologico da dopamina, 
ativa seletivamente os receptores Di em doses terapeuticas. Esse 
farmaco reduz a pressao arterial media, aumenta o fluxo sangui¬ 
neo renal e causa diurese e natriurese. £ utilizado intravenosa- 
mente para tratamento agudo de hipertensao grave (Cap. 28). 

Outros efeitos 

A dopamina esta envolvida com a divisao sensorial do sistema 
nervoso autonomo. A elevada concentragao de dopamina nas 
celulas principals do corpo carotideo e os efeitos da hipoxia nessas 
celulas sugerem que a dopamina e um transmissor inibitorio 
envolvido na modulagao da frequencia de disparo das fibras sen¬ 
soriais dessa estrutura . 19 Existe a hipotese de que, por esse meca- 
nismo, a dopamina possa afetar as respostas cardiovasculares e 
respiratorias. 

A dopamina em si nao atravessa a barreira hematencefalica. 
No entanto, a levedopa, que e convertida em dopamina, entra no 
SNC e e utilizada no tratamento da doenga de Parkinson (Cap. 15). 
Cerca de 95% de uma dose oral de levodopa sao normalmente 
descarboxilados a dopamina na periferia , 8 levando a efeitos cola- 
terais perifericos significativos atribuidos a dopamina. A dopamina 
tambem pode causar nauseas e vomitos como resultado da esti¬ 
mulagao da zona do gatilho quimiorreceptora bulbar, localizada 
fora da barreira hematencefalica. 
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FIGURA 6-3 Formulas estruturais de alguns agonistas de 
receptores a 2 -adrenergicos de agao central. 


Outra fungao fisiologica da dopamina e a modulagao da libe- 
ragao de diversos hormonios da adenohipofise lv . Ligando-se a 
receptores D 2 nas celulas lactotroficas da adenohipofise, a dopa¬ 
mina atua como hormonio inibidor da liberagao de prolactina. 

Embora a dopamina em si tenha seu uso terapeutico limitado 
pela incapacidade de passar pela barreira hematencefalica, a 
bromocriptina e outros agonistas de receptores dopaminergicos 
suficientemente lipossoluveis para ingressar no SNC tern sido 
utilizados com sucesso no tratamento de infertilidade feminina e 
outros problemas resultantes da hiperprolactinemia. A bromo¬ 
criptina tambem tern se mostrado eficaz no controle da secregao 
excessiva de hormonio do crescimento associada a adenomas 
hipofisarios. Essa ultima aplicagao terapeutica e surpreendente, 
uma vez que na hipofise normal a dopamina e um estimulante da 
liberagao do hormonio do crescimento. 

Agonistas de Receptores a-Adrenergicos 

O grupo de farmacos classificados como agonistas dos receptores 
a-adrenergicos vem crescendo de maneira diversificada. Esses far¬ 
macos estimulam receptores a-adrenergicos, mas possuem baixa 
afinidade por receptores (3-adrenergicos. A fenilefrina e a metoxa- 
mina diferem da epinefrina e da norepinefrina por serem agonistas 
seletivos de receptores ai-adrenergicos. Seu principal efeito farma- 
cologico e a contragao da musculatura lisa vascular, ocasionando 
aumento na pressao arterial sistolica e diastolica, e bradicardia 
reflexa. Esses farmacos sao usualmente administrados por via 
intranasal ou sistemicamente para o alivio temporario da con- 
gestao nasal. Como esses farmacos aumentam a pressao arterial, 
a seguranga com o seu uso e sempre motivo de preocupagao. O 
agonista a-adrenergico fenilpropanolamina foi amplamente utili- 
zado em medicamentos antigripais vendidos sem receita ate que 
estudos demonstraram que ele aumenta o risco de acidente vas¬ 
cular encefalico hemorragico em mulheres, 25 o que levou a US. 
Food and Drug Administration (FDA) a ordenar a sua retirada 
desse tipo de medicamento. O metaraminol e outro agonista com 
agoes similares a fenilefrina e a metoxamina, embora seja um 
agonista de agao mista (discutido posteriormente), pois libera 
catecolaminas alem de estimular diretamente os receptores 
aj-adrenergicos. A midodrina e um farmaco sintetico mais recente 
que ativa receptores a 3 seletivamente; tambem provoca vasocons- 
trigao e e utilizada no tratamento da hipotensao postural causada 
por disfungao do sistema nervoso autonomo. 

Os agonistas de receptores a 2 -adrenergicos clonidina, guana¬ 
benzo, guanfacina e metildopa (Fig. 6-3) penetram efetivamente no 
SNC e estimulam os receptores a 2 -adrenergicos no cerebro. Eles 


1T Nota da Revisao Cientifica: Embora as regras de colocacao de hifen 
do novo acordo ortografico determinem a grafia “adeno-hipofise” (in¬ 
clusive cf. o novo Vocabuldrio Ortografico da Lingua Portuguesa de 2009, 
acessivel em http://www.academia.org.br/abl/cgi/cgilua.exe/sys/start. 
htm?sid=23), optamos por respeitar o disposto pela Comissao de 
Terminologia Anatomica da Sociedade Brasileira de Anatomia (l a ed. 
Editora Manole, S.Paulo, 2001). 


sao, em diferentes graus, agonistas seletivos dos receptores a 2 . A 
metildopa, um derivado a-metilado da dopa (diidroxifenilalanina, 
um importante intermediario na sintese de norepinefrina), entra 
nas terminagoes nervosas, onde e convertida no agonista seletivo 
do receptor a-adrenergico, a-metilnorepinefrina, pelo mesmo pro- 
cesso sintetico que converte dopa em norepinefrina. A a-me- 
tilnorepinefrina esta presente nas vesiculas de armazenamento neu- 
ronais nos nervos simpaticos perifericos, e esse metabolito da 
metildopa e praticamente equipotente a norepinefrina como um 
vasoconstritor em seres humanos. Esse agente foi desenvolvido na 
forma do farmaco levonordefrina, que e utilizado como vasocons¬ 
tritor em solujoes anestesicas locais. A clonidina foi inicialmente 
utilizada como descongestionante nasal, mas logo se percebeu que 
ela reduzia a pressao arterial. A clonidina e um derivado imidazo- 
linico agonista seletivo do receptor a 2 -adrenergico com efeitos peri¬ 
fericos relativamente modestos. O guanabenzo e a guanfacina sao 
derivados da guanidina que, de maneira similar a clonidina, tambem 
ativam seletivamente receptores a 2 -adrenergicos. 

Acredita-se que esses agonistas adrenergicos de agao central 
exergam seus efeitos anti-hipertensivos por agao sobre receptores 
a 2 no nucleo do trato solitario do tronco encefalico, levando a uma 
diminuigao na descarga simpatica. Esse mecanismo de agao pro- 
posto e sustentado por experimentos envolvendo a administragao 
estereotaxica de agonistas dos receptores a 2 no nucleo do trato 
solitario, seguida por inibigao dos efeitos de tais farmacos por 
injegao de antagonitas de receptores a no liquido cerebroespinal. 
O bloqueio da conversao da metildopa em a-metilnorepinefrina 
previne a agao anti-hipertensiva do farmaco. 

A administragao desses farmacos de agao central em seres 
humanos causa diminigao moderada da pressao arterial media. 
Esse efeito normalmente ocorre sem aumento na frequencia car- 
diaca, pois a redugao da descarga simpatica pelo SNC tende a 
reduzir o retorno venoso, a frequencia cardiaca e o debito cardi- 
aco. A guanfacina reduz a resistencia vascular periferica sem afetar 
o debito cardiaco. 18 A administragao intravenosa desses farmacos 
pode aumentar agudamente a pressao arterial como resultado de 
estimulagao dos receptores a 2 vasoconstritores perifericos. Esse 
efeito nao costuma ser observado com a administragao oral. 

O uso da clonidina no tratamento dos sintomas de abstinencia 
de opioides foi descoberto por acaso. 29 Quando administrada a 
individuos dependentes que entram em abstinencia, a clonidina 
bloqueia nauseas, vomitos, sudorese, diarreia e outros sintomas 
provocados por uma descarga autonomica excessiva (Cap. 51). 
Evidencias in dicam que a injegao sistemica ou intracerebral de 
opioides inibe a atividade neural no locus ceruleus do tegmento 
pontino dorsolateral. Com a interrupgao do uso de opioides, 
parece haver diminuigao da inibigao de certos neuronios, que 
passam a liberar uma quantidade excessiva de norepinefrina, 
dando origem aos sintomas de abstinencia. Por estimulagao dos 
receptores a 2 pre-sinapticos nesses mesmos neuronios, a clonidina 
provoca inibigao da liberagao do neurotransmissor. A pratica 
clinica atual e administrar clonidina por via oral logo apos a inter¬ 
rupgao do uso de opioides durante duas semanas ou ate a desin- 





CAPITULO 6 ■ Agonistas Adrenergicos 


97 


toxicagao completa de opioides. De modo semelhante, pacientes 
com problemas de dependencia alcoolica, com certos disturbios 
neurologicos ou com algumas formas de sindromes psicoticas, 
mostram alguma melhora em sua condigao com a clonidina. 
Outros estudos demonstraram que a clonidina possui efeitos anal- 
gesicos e sedativos quando administrada isoladamente ou em 
combinagao com opiodes, e a clonidina tern sido utilizada como 
coadjuvante na anestesia geral e no tratamento de alguns pacientes 
com dor cronica. A dexmedetomidina foi o primeiro agonista a 2 
desenvolvido especificamente para uso como sedativo em pacien¬ 
tes sob tratamento intensivo [Cap. 18). 

A oximetazolina tambem e um derivado imidazolinico sele- 
tivo para receptores a 2 A, constritor da musculatura lisa em deter- 
minados vasos sanguineos, sendo utilizada como descongestionante 
nasal. Outros agonistas imidazolinicos disponiveis com a mesma 
aplicagao terapeutica incluem a tetraidrozolina, a xilometazolina 
e a nafazolina. A brimonidina e a apraclonidina sao agonistas dos 
receptores a 2 mais recentes que sao utilizados para reduzir a 
pressao intraocular em pacientes com glaucoma. 

Agonistas dos Receptores ^-Adrenergicos: 
Isoprenalina 

A isoprenalina, uma catecolamina sintetica, e um potente agonista 
nao seletivo do receptor [5. A isoprenalina nao distingue entre os 
subtipos de receptor (fi, P 2 e (I 3 , tem uma afinidade muito baixa 
pelos receptores a-adrenergicos, e nao possui efeito significativo 
resultante da estimulagao dos receptores a. 

Efeitos cardiacos e vasculares 

As agoes da isoprenalina sobre o sistema cardiovascular baseiam-se 
exclusivamente na estimulagao dos receptores (5-adrenergicos 
(Fig. 6-2). Ela provoca diminuigao acentuada na pressao arterial 
diastolica decorrente da vasodilatagao mediada pelos receptores 
P 2 causada, principalmente, pelo relaxamento dos vasos sangui¬ 
neos no musculo esqueletico somado com alguma vasodilatagao 
adicional nos leitos vasculares renal e mesenterico. Tambem ocorre 
aumento na pressao arterial sistolica, resultante, em grande parte, 
do aumento no debito cardiaco causado pelo aumento da contra- 
tilidade mediada pela estimulagao dos receptores P], Como a 
isoprenalina tem efeito sobre a pressao sistolica (discreto aumento) 
e a diastolica (redugao), a pressao arterial media normalmente 
diminui. A frequencia cardiaca e aumentada pela estimulagao dos 
receptores (T nas celulas marca-passo. A capacidade do farmaco 
em aumentar a excitabilidade e a velocidade de condugao no co¬ 
ragao pode induzir palpitagao e arritmias. As potentes agoes ino- 
tropicas e cronotropicas podem acarretar aumento na demanda 
de oxigenio pelo miocardio em magnitude suficiente para provo- 
car isquemia. 

Efeitos sobre a musculatura lisa dos bronquios 

Como agonista de receptores [^-adrenergicos, a isoprenalina 
relaxa a musculatura lisa bronquica, aliviando ou evitando a bron- 
coconstrigao. As desvantagens do uso de isoprenalina para alivio 
de disturbios broncospasticos que limitam o seu uso clinico sao: 
sua nao seletividade pelos subtipos de receptores P-adrenergicos 
(o que pode redundar em taquicardia, palpitagao e arritmias indu- 
zidas pelo receptor (fi) e o desenvolvimento de tolerancia e refra- 
tariedade pelo uso frequente . 39 A introdugao de agonistas seletivos 
para receptores P 2 trouxe uma importante classe alternativa de 
farmacos para broncodilatagao. Embora os farmacos seletivos de 
receptores P 2 tenham efeitos cardiacos mais discretos que a iso¬ 
prenalina, eles ainda retem potencial para provocar aumento da 
frequencia cardiaca e taquiarritmias. 

Efeitos metabolicos e outros efeitos 

Embora a atividade agonista da isoprenalina sobre receptores P 
estimule a glicogenolise e a gliconeogenese hepatica, ela nao e tao 
eficiente quanto a epinefrina para elevar os niveis plasmaticos de 
glicose. A isoprenalina estimula a secregao de uma saliva rica em 
amilase e outras proteinas. O farmaco tambem e capaz de provo¬ 
car estimulagao do SNC quando administrado em doses superio¬ 
rs as convencionalmente utilizadas na clinica. 


Dobutamina 

A dobutamina e um analogo sintetico da dopamina que age como 
agonista de receptores adrenergicos, com pouco ou nenhum efeito 
sobre receptores dopaminergicos . 34 Os dois estereoisomeros da 
mistura racemica do farmaco apresentam efeitos diferentes sobre 
os varios tipos de receptores adrenergicos; o efeito global e esti¬ 
mulagao dos receptores P! e (Xi e inibigao do receptor oq. A agao 
primaria da dobutamina e aumentar a contratilidade miocardica 
e o debito cardiaco sem aumentar significativamente a frequencia 
cardiaca. O efeito inotropico resulta principalmente da estimula¬ 
gao direta dos receptores no coragao, com uma menor contri- 
buigao da ativagao de receptores P 2 . Normalmente, a resistencia 
vascular periferica varia muito pouco. Como os efeitos desse 
farmaco sobre a pressao arterial dependem de uma combinagao 
de agoes (ativagao dos receptores CC] e P 2 e bloqueio dos receptores 
aO, alguns pacientes podem apresentar um grande efeito pressor, 
enquanto outros podem apresentar redugao moderada da pressao 
de enchimento ventricular e da resistencia vascular periferica. A 
dobutamina e usada para tratamento de curto prazo da insufici- 
encia cardiaca aguda provocada por insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, infarto do miocardio ou cirurgia cardiaca . 31 

Agonistas Seletivos de Receptores ^-Adrenergicos 

Embora a isoprenalina e a epinefrina sejam capazes de relaxar a 
musculatura lisa dos bronquios, ambos os farmacos (especial- 
mente a isoprenalina) tambem podem causar taquicardia e arrit¬ 
mias importantes. Esses efeitos colaterais limitam o uso terapeutico 
desses farmacos e estimularam a busca de agonistas seletivos 
capazes de estimular receptores P 2 -adrenergicos na musculatura 
lisa do utero e dos bronquios, porem com pouco efeito sobre os 
receptores ^ do coragao. Entretanto, mesmo os agonistas seleti¬ 
vos para receptores P 2 exercem efeitos sobre o coragao, especial- 
mente em doses mais elevadas. O metaproterenol, a terbutalina, 
o salbutamol, o levossalbutamol, o pirbuterol e o salmeterol sao 
agonistas relativamente seletivos de receptores P 2 que reduzem 
a resistencia das vias aereas sem causar aumento da frequencia 
cardiaca tao expressivo quanto o provocado pelo isoprenalina. 
Esses farmacos sao administrados por via inalatoria, apesar de a 
administragao oral de metaproterenol, salbutamol e terbutalina 
ser util em determinadas condigoes. Os efeitos sistemicos adver- 
sos geralmente sao maiores quando os farmacos sao administra¬ 
dos pela via oral. A ritodrina, outro agonista seletivo de receptores 
P 2 , foi utilizada como relaxante uterino no controle em curto 
prazo do parto prematuro por muitos anos, mas foi retirada do 
mercado em 2001. Esse farmaco era inicialmente administrado 
por via intravenosa, seguido, em alguns casos, por administragao 
oral. O uso de agonistas P 2 no tratamento de doengas broncos- 
pasticas e discutido no Capitulo 32. 

Agonistas Adrenergicos de Aqao Indireta e de A^ao 
Mista 

Alguns ou todos os efeitos de varios farmacos agonistas adrener¬ 
gicos sao mediados pela liberagao de norepinefrina dos terminals 
nervosos adrenergicos. Essa agao decorre de seu transporte para 
as terminagoes nervosas adrenergicas ou para as celulas cromafins 
da suprarrenal, nas quais sao transferidos para as vesiculas de 
armazenamento. Esses farmacos deslocam as catecolaminas de 
seus locais de armazemento na vesicula para um pool citoplasma- 
tico nas terminagoes nervosas ou celulas cromafins, de onde a 
norepinefrina ou epinefrina sao liberadas. Esse pool citoplasma- 
tico difere daquele existente nas vesiculas de armazenamento, no 
qual a liberagao ocorre durante a estimulagao nervosa. Esses far¬ 
macos possuem um perfil farmacologico similar ao da norepine¬ 
frina. As diferengas que existem sao associadas a capacidade 
relativa dos varios farmacos em estimular diretamente os recep¬ 
tores a ou P e a facilidade com que esses agentes conseguem ter 
acesso ao SNC. Em contraste com a norepinefrina, esses farmacos 
geralmente nao sofrem inativagao rapida e sao efetivos quando 
administrados pela via oral. 

A efedrina e um exemplo de um farmaco de agao mista, ativo 
por via oral. Alem de liberar norepinefrina, a efedrina e um ago¬ 
nista direto de receptores a e (5. Ela pode provocar broncodilata- 
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gao, vasoconstrigao, aumento da frequencia cardiaca e estimulagao 
moderada do SNC. Sendo mais lipofilica, a anfetamina e prima- 
riamente um farmaco de agao indireta pura que penetra com 
facilidade no SNC, onde estimula a liberagao de catecolaminas. A 
anfetamina e um potente estimulante central que provoca diver- 
sos efeitos, incluindo aumento do estado de alerta, diminuigao da 
fadiga, aumento do desempenho atletico e euforia. Embora um 
individuo sob anfetamina possa trabalhar mais rapidamente, ha 
um aumento desproporcional do numero de erros cometidos. A 
necessidade de sono pode ser postergada com a anfetamina, mas 
nao diminuida. Seus correlates sao a dextroanfetamina e a metan- 
fetamina. Em comparagao com a anfetamina, ambas tendem a ter 
mais efeitos centrais que perifericos. A adigao de um unico grupo 
hidroxila (4-OH), formando a hidroxianfetamina, produz um 
composto com menor atividade sobre o SNC. 

£ comum o desenvolvimento de tolerancia aguda (taquifilaxia) 
a administragao repetida dos farmacos adrenergicos de agao indi¬ 
reta. Doses multiplas de agonistas adrenergicos de agao indireta ou 
mista podem levar a deplegao de neurotransmissores, gerando 
redugao ou perda de atividade em resposta a estimulagao nervosa. 
Como classe, esses farmacos tambem sao suscetiveis a diversos tipos 
de interagoes medicamentosas. Compostos como os antidepressivos 
triciclicos e alguns farmacos que bloqueiam neuronios adrenergicos 
interferem competitivamente com a captagao de agonistas de 
agao indireta pelos terminais adrenergicos, impedindo a liberagao 
subsequente de norepinefrina. Os inibidores da MAO promovem 
acumulo intraneuronal de catecolaminas, que sao liberadas por 
esses agonistas. A combinagao de um inibidor da MAO com um 
simpatomimetico de agao indireta ou mista tipicamente resulta em 
liberagao excessiva de catecolaminas, com consequencias graves. 
Alguns compostos de agao mista, como a tiramina, estao natural- 
mente presentes em alimentos e bebidas, e representam um grande 
risco a pacientes que fazem uso de inibidores da MAO. 

absorqAo, destino e eliminaqAo 

Como discutido na segao sobre quimica e relagao estrutura-ativida- 
de, a via de administragao dos agonistas adrenergicos e determinada 
pela estrutura quimica. Todas as catecolaminas e alguns outros 
farmacos, exceto quando modificados especificamente no carbono 
a da cadeia lateral, podem sofrer destruigao enzimatica no trato 
gastrintestinal. Via de regra as catecolaminas sao administradas 
sistemicamente, por injegao parenteral ou infusao intravenosa. A 
instilagao topica e a inalagao sao as vias preferidas de administragao 
para aplicagoes ocular e respiratoria, respectivamente. 


A inativagao e a eliminagao metabolica das catecolaminas 
podem envolver muitos processos, como ilustrado pelo destino da 
norepinefrina liberada endogenamente (Fig. 6-4], Apos a liberagao 
neuronal, uma grande parte do neurotransmissor adrenergico 
(80%, em alguns casos) retorna a terminagao nervosa por um 
processo ativo de captura neuronal. A norepinefrina que perma- 
nece na fenda sinaptica fica sujeita a O-metilagao pela catecol-O- 
metiltransferase (COMT) apos a captura pelas celulas efetoras 
pos-sinapticas. A norepinefrina que se difunde para fora da jungao 
pode ser captada por outras celulas e metabolizada pela COMT. 
Quando o transmissor e O-metilado originando normetanefrina, 
nao pode ser mais transportado para a terminagao nervosa adre- 
nergica, mas sim levado pela corrente sanguinea ate o figado, onde 
grande parte e desaminada pela MAO hepatica. 12 Parte do neu¬ 
rotransmissor liberado, em sua forma intacta, tambem se difunde 
da fenda sinaptica para a circulagao. 

Grande parte da norepinefrina transportada ativamente de 
volta para o neuronio retorna por processo ativo para as vesiculas 
de armazenamento, de onde podem ser liberadas novamente 
com a estimulagao neuronal. Uma parcela menor e desaminada 
pela MAO localizada na membrana externa da mitocondria, 
formando 3,4-diidroxifenilglicoaldeido. A maior parte do aldei- 
do e convertida em um glicol, e o restante, em um acido. Ambos 
os metabolites entram na circulagao, onde sao, por fim, O-meti- 
lados pela COMT. Os principals produtos metabolicos da nore¬ 
pinefrina resultantes da agao combinada da MAO e da COMT 
(e varias redutases e desidrogenases auxiliares] sao o acido 3-me- 
toxi-4-hidroximandelico, tambem denominado acido vanil- 
mandelico, e o 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol. 10 Cerca de 90% da 
quantidade total de norepinefrina endogena eliminada na urina 
encontra-se sob a forma de acido vanilmandelico e 3-metoxi-4- 
hidroxifenilglicol; o restante consiste em outros compostos 
O-metilados e menores quantidades de outros derivados e de no¬ 
repinefrina nao metabolizada. 28 Alguns desses produtos sao conju- 
gados com sulfato ou acido glicuronico antes de serem eliminados 
pelos rins. 

As catecolaminas administradas exogenamente e a dopamina 
e a epinefrina endogenas sao transportadas e metabolizadas de 
modo muito parecido com a norepinefrina, embora com algumas 
diferengas. A inativagao metabolica da epinefrina e da maioria das 
catecolaminas injetadas (inclusive a norepinefrina) depende em 
grande parte da COMT, pois essa enzima esta amplamente distri- 
buida pelo organismo e a administragao de catecolaminas exoge- 
nas faz com que elas sejam distribuidas muito alem das jungoes 
neuroefetoras sinapticas. Nesse caso, a predominance da degrada- 
gao enzimatica inicial pela COMT faz com que sejam observadas 



exogenas 

FIGURA 6-4 Biotransformagao e eliminagao de catecolaminas. Apos sua liberagao, ate 80% da norepinefrina [NE) sao captados por um processo 
de recaptura pela terminagao nervosa, no qual a maior parte e reciclada nas vesiculas de armazenamento, e parte e metabolizada pela monoamino- 
oxidase [MAO) mitocondrial. Os tecidos extraneuronais metabolizam as catecolaminas liberadas endogenamente pela agao da catecol-O-metil- 
transferase (COMT) e da MAO. As substancias eliminadas incluem os metabolites acido 3-metoxi-4-hidroximandelico (ou acido vanilmandelico, 
VMA ) e 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol ( MHPC ), e normetanefrina, pequenas quantidades de catecolaminas nao metabolizadas, e os correspon- 
dentes conjugados sulfato e glicuronideos. Os vasoconstritores injetados e alguns outros agonistas adrenergicos tambem sofrem biotransformagao 
e sao eliminados por algumas dessas mesmas vias. 
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altas concentragoes de derivados O-metilados na urina. Em pa- 
cientes com feocromocitoma, o porcentual relativamente grande 
de catecolaminas produzidas pela medula suprarrenal e conver- 
tido nessa glandula em metanefrina e normetanefrina. Esses dois 
metabolites sao liberados no plasma, e sua determinagao no plasma 
e um teste sensivel para feocromocitoma. 10 Assim como a nore- 
pinefrina e epinefrina, a dopamina tambem e substrate para MAO 
e COMT. O metabolite formado pela agao combinada dessas duas 
enzimas e o acido homovanilico. Diferentemente de outras cate¬ 
colaminas endogenas, a dopamina administrada por infusao intra- 
venosa tern sua agao significativamente potencializada pelos 
inibidores da MAO. 

Um pequeno porcentual da epinefrina injetada como vaso- 
constritor durante anestesia local e captado pelas terminagoes 
nervosas adrenergicas do paciente, sendo liberada durante estimu¬ 
lagao nervosa simpatica. 14 Da mesma forma, uma pequena quan- 
tidade da dopamina administrada pode ser convertida em 
norepinefrina por (3 hidroxilagao em terminais adrenergicos. 

As nao catecolaminas nao estao sujeitas a metabolismo pela 
COMT e, em geral, a duragao de sua agao e significativamente 
mais longa que a das catecolaminas. Os agonistas de receptores (X 2 
de agao central utilizados no tratamento da hipertensao sao admi- 
nistrados por via oral e eliminados em grande parte inalterados (p. 
ex., clonidina], ou sao amplamente metabolizados (p. ex., guana- 
benzo), ou sao ainda em parte metabolizados e em parte elimi¬ 
nados na forma inalterada [p. ex., guanfacina, metildopa). Varios 
dos agonistas seletivos dos receptores (S 2 sao eliminados na urina 
como conjugados de sulfato ou acido glicuronico. 

Os agonistas adrenergicos de agao indireta, que agem deslo- 
cando o neurotransmissor norepinefrina do pool citoplasmatico, 
devem primeiramente entrar no neuronio de modo a provocar 
essa liberagao. Enquanto permanecem no citoplasma, esses com- 
postos estao sujeitos a desaminagao pela MAO e outras enzimas. 
Uma pequena quantidade de tiramina no neuronio e oxidada no 
carbono (3, formando a octopamina. A octopamina, que possui 
apenas fraca atividade adrenergica, pode ser transportada para as 
vesiculas de armazenamento, nas quais pode agir como um falso 
transmissor. 27 Outras vias de metabolismo dessas nao catecolami¬ 
nas compreendem p-hidroxilagao, N-desmetilagao, desaminagao, 
conjugagao no figado e nos rins, ou uma combinagao de todas 
essas vias. A anfetamina e a efedrina, que sao resistentes a agao da 
MAO (tambem encontrada em abundancia no trato gastrintesti- 
nal), podem ser administradas oralmente. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


As aplicagoes clinicas dos agonistas adrenergicos podem ser divi- 
didas em oito categorias principals: vasoconstrigao local, vasocons¬ 
trigao para o tratamento de hipotensao e choque, broncodilatagao, 
relaxamento da musculatura lisa uterina, usos oftalmicos, alivio 
dos estados alergicos (inclusive anafilaxia), estimulagao do SNC e 
controle da hipertensao. A escolha de um farmaco especifico para 
cada uma dessas aplicagoes depende da contribuigao relativa dos 
receptores a-adrenergicos, (3-adrenergicos ou dopaminergicos para 
a resposta nos tecidos, e a seletividade do farmaco para um subtipo 
de receptor. Outros fatores que determinam a escolha incluem o 
efeito terapeutico versus efeitos adversos e fatores farmacocineti- 
cos, como a taxa e vias de absorgao, duragao da agao e destino 
metabolico. A maioria dos agonistas adrenergicos disponiveis e 
comercializada na forma de sais hidrossoluveis. A segao a seguir 
discute todos esses usos terapeuticos, indicando em cada caso um 
ou mais farmacos de escolha. 

Vasoconstrigao Local 

Diversos agonistas adrenergicos em varias formulagoes - gotas, 
sprays, aerossois e oral - tern se mostrado uteis para o alivio tem- 
porario de sintomas de congestao nasal associada a diversas causas. 
Esses compostos sao agonistas dos receptores a (dj, CX 2 , ou ambos) 
e possuem efeitos estimulantes minimos sobre o SNC. A fenile- 
frina, a pseudoefedrina e a oximetazolina sao exemplos comuns 
desses compostos. 


Um efeito adverso associado a administragao local de descon- 
gestionantes nasais e a congestao de rebote, uma tumefagao cronica 
das membranas mucosas nasais apos cessado o efeito do farmaco. 
Essa resposta ocorre com maior probabilidade com os desconges- 
tionantes nasais seletivos de receptores c *2 de agao prolongada, que 
possuem a estrutura imizadolina. A superdosagem, com efeitos 
sistemicos, costuma manifestar-se por sinais de estimulagao adre¬ 
nergica excessiva. Os derivados da imidazolina como a tetraidro- 
zolina e a oximetazolina podem, paradoxalmente, causar sonolencia, 
sono comatoso com hipotensao, e bradicardia. Acredita-se que 
esses efeitos sejam causados pela entrada dos farmacos no SNC, 
onde estimulam receptores (^-adrenergicos centrais. Bebes e crian- 
gas sao especialmente suscetiveis a esses efeitos adversos. 

Descongestionantes como nafazolina e tetraidrozolina tambem 
sao utilizados para constrigao de vasos conjuntivais e para aliviar 
o prurido em olhos hiperemicos (vermelhos], Em alguns casos, 
esses farmacos sao combinados com outros agentes no tratamento 
de disturbios do epitelio da cornea ou da conjuntiva. 

Os agonistas adrenergicos sao bastante usados para produzir 
hemostasia durante uma cirurgia ou para potencializar a anestesia 
local. Quando aplicados topicamente ou administrados por injegao 
com ou sem anestesico local, os agonistas adrenergicos podem, em 
determinadas situagoes, aumentar significativamente a visibilidade 
do campo operatorio. Como a vasoconstrigao e temporaria, esses 
farmacos nao podem ser utililizados como substitutos para um 
controle adequado de sangramento durante uma cirurgia. Os ago¬ 
nistas adrenergicos devem sempre ser utilizados com cuidado 
especial durante anestesia geral, pois certos anestesicos inalatorios 
(p. ex., halotano) predispoem o coragao a agao arritmogenica dos 
agonistas adrenergicos. 13,23 Por fim, considera-se como contraindi- 
cagao absoluta a injegao de vasoconstritores em segmentos apen- 
diculares irrigados por arterias terminais. A nao observagao dessa 
recomendagao foi causa de relatos de necrose tecidual e gangrena 
em dedos das maos e dos pes, das orelhas e do penis. Um estudo 
mais recente demonstrou que a epinefrina em associagao com 
lidocaina nao causou sequelas adversas quando administrada 
para anestesia local de dedos. 50 A utilizagao de vasoconstritores para 
hemostasia cirurgica e como adjuvantes em anestesia local sera 
discutido a seguir, na segao sobre aplicagoes odontologicas. 

Tratamento de Hipotensao e Choque 

O choque e uma condigao causada por perfusao tecidual inade- 
quada. Ele esta normalmente associado a uma diminuigao na 
pressao arterial e, se nao tratado, pode rapidamente evoluir para 
falencia multipla de orgaos. O choque possui muitas causas, com- 
preendendo hemorragia; perda de liquidos por diarreia ou quei- 
maduras de terceiro grau; distribuigao inadequada dos liquidos 
internos em razao de sepse ou anafilaxia; desequilibrio do tonus 
autonomico resultante de farmacos ou lesao medular; e debito 
cardiaco insuficiente causado por infarto do miocardio, arritmia, 
problemas mecanicos ou obstrugao do fluxo. Na maioria dos casos 
de hipotensao, ocorre estimulagao simpatica mediada pelo reflexo 
barorreceptor, provocando taquicardia, vasoconstrigao periferica, 
dispneia, sudorese excessiva e disturbios mentais. 

O tratamento do choque inclui intervengoes especificas desti- 
nadas a reverter o problema subjacente e medidas nao especificas 
para manter uma circulagao efetiva. Se a hipotensao for resultante 
de perda de sangue ou liquidos (choque hipovolemico), impoe-se 
reposigao de volume intravascular com sangue ou outros liquidos 
intravenosos, ou ambos. Outros tratamentos especificos sao antibi- 
oticos em caso de sepse, cirurgia para corrigir danos miocardicos 
passiveis de reparagao, e antidotes para reverter efeitos de super¬ 
dosagem de farmacos. Por fim, quando o choque desenvolve-se em 
condigoes normovolemicas os agonistas adrenergicos podem ser 
uteis para reestabelecer a pressao arterial e corrigir a distribuigao 
do fluxo sanguineo, especialmente para os orgaos vitais. 

O tratamento farmacologico do choque tern tres objetivos 
gerais: (1) constrigao dos vasos de capacitancia para reduzir o 
represamento venoso, (2) dilatagao dos vasos de resistencia para 
aumentar a perfusao de orgaos vitais, e (3) aumentar a contratili- 
dade do miocardio para aumentar o debito cardiaco. Os agonistas 
adrenergicos sao usados para tratar varias condigoes associadas a 
hipotensao. Os agonistas a-adrenergicos (p. ex., fenilefrina), que 
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causam vasoconstrigao e, por conseguinte, aumentam a pressao 
arterial, sao mais uteis em episodios de disfungao do sistema 
nervoso simpatico resultantes de anestesia raquidiana ou super- 
dosagem de farmacos hipotensores. Entretanto, sao menos bene- 
ficos em outros estados de choque associados a hipotensao, pois 
podem reduzir o fluxo de sangue para os rins e outros orgaos 
mesentericos. 

No choque cardiogenico, cuja causa mais frequente e o infarto 
agudo do miocardio, os agonistas (h-adrenergicos podem ser uteis, 
mas a melhora da perfusao tecidual e do fluxo sanguineo corona- 
riano e quase sempre acompanhada de aumento da demanda de 
oxigenio pelo miocardio. Um farmaco como a isoprenalina, que 
tipicamente provoca taquicardia, pode piorar a isquemia miocar- 
dica e predispor a arritmias um coragao ja comprometido. A 
dopamina tern sido bastante utilizada para o tratamento inicial do 
choque cardiogenico, pois provoca vasodilatagao menos generali- 
zada que os (5-agonistas tipicos, aumenta a forga de contragao do 
coragao sem aumentar a frequencia cardiaca e, por meio de esti¬ 
mulagao dos receptores dopaminergicos, pode melhorar a perfu¬ 
sao renal e mesenterica. 16,38 No entanto, estudos mais recentes tern 
levantado duvidas sobre os beneficios da dopamina. 30,44 A dobuta- 
mina, de modo similar a dopamina, pode aumentar a forga de con¬ 
tragao do miocardio sem alterar a frequencia cardiaca e tambem 
e utilizada em pacientes com insuflciencia cardiaca. 

Broncodilata0o 

As doengas pulmonares obstrutivas agudas e cronicas sao caracte- 
rizadas por aumento da resistencia inspiratoria e expiratoria. His- 
toricamente, os agonistas adrenergicos tern desempenhado papel 
importante no alivio dessas condigoes. A epinefrina ou a isopre¬ 
nalina, administradas por spray ou aerossol, aliviam prontamente 
as vias aereas bronquicas contraidas. No entanto, a estimulagao de 
receptores (h por esses farmacos pode causar palpitagoes e arrit¬ 
mias, o que limita em grande parte o seu uso clinico. Outro efeito 
indesejavel da epinefrina e a secura de mucosas, em fungao da 
diminuigao das secregoes. 

Atualmente, os agentes adrenergicos mais utilizados no trata¬ 
mento de doenga broncospastica sao os agonistas com seletividade 
para receptores p 2 -adrenergicos, uma vez que provocam bronco- 
dilatagao acentuada com menos efeitos sobre o coragao que os 
agonistas P nao seletivos. Os agonistas seletivos de receptores |3 2 
utilizados para broncodilatagao incluem metaproterenol, terbuta- 
lina, salbutamol, levossalbutamol, pirbuterol, salmeterol e formo- 
terol. A duragao de agao do salmeterol e do formoterol e de 
aproximadamente 24 horas, 42 o que pode ser benefico para o tra¬ 
tamento de pacientes asmaticos. 39 Os farmacos de agao mais curta 
sao utilizados para reverter a broncoconstrigao aguda, enquanto o 
salmeterol e o formoterol sao utilizados de maneira profilatica para 
prevenir a broncoconstrigao. O Capitulo 32 contem uma discussao 
mais completa sobre o uso desses agentes na asma bronquica. 

Relaxamento Uterino 

Em fungao de seu efeito relaxante sobre a musculatura lisa uterina, 
os agonistas seletivos de receptores p 2 -adrenergicos tern sido uti¬ 
lizados para retardar o trabalho de parto prematuro. Os farmacos 
que controlam o parto prematuro sao denominados tocoliticos. Os 
agonistas p 2 sao eficazes para o relaxamento uterino por apenas 
alguns dias. A estimulagao simultanea de receptores P cardiacos 
pode causar palpitagao e arritmias, o que limita a utilidade desses 
farmacos. O agonista P 2 ritodrina foi utilizado quase que exclusi- 
vamente como relaxante uterino, mas foi retirado do mercado em 
2001 pela preocupagao com a seguranga. Atualmente, a terbuta- 
lina e o unico agonista P 2 -adrenergico disponivel em uma formu- 
lagao que pode ser injetada como um agente tocolitico, mas nao 
e aprovada pela FDA para esse proposito e esse uso nao e reco- 
mendado pelo seu fabricante. 

Aplicaqoes Oftalmicas 

As duas principals indicagoes oftalmologicas para os agonistas 
adrenergicos sao a produgao de midriase moderada e a redugao 
da pressao intraocular. A midriase e mediada pela estimulagao de 
receptores cq-adrenergicos no musculo radial do olho. Embora os 


antagonistas dos receptores muscarinicos como a atropina provo- 
quem uma dilatagao pupilar muito mais pronunciada, os agonistas 
adrenergicos sao uteis pois causam midriase sem paralisia do 
musculo ciliar (ciclopegia]. Uma midriase ainda mais intensa pode 
ser obtida pela associagao de um farmaco bloqueador de recep¬ 
tores muscarinicos e um agonista adrenergico. A fenilefrina e a 
hidroxianfetamina sao os principals agonistas adrenergicos utili¬ 
zados como midriaticos. 

Os mecanismos para redugao da pressao intraocular pelos 
farmacos agonistas adrenergicos nao estao bem elucidados, mas 
varios deles parecem reduzir a produgao e aumentar o fluxo 
de drenagem do humor aquoso, sendo uteis para o tratamento de 
glaucoma de angulo aberto. Esses farmacos incluem os agentes 
adrenergicos nao seletivos epinefrina e dipivefrina (um profar- 
maco da epinefrina], e os agonistas seletivos de receptores a 2 -adre- 
nergicos apraclonidina e brimonidina. O tratamento do glaucoma 
e discutido no Capitulo 8. 

Tratamento de Estados Alergicos 

Os agonistas adrenergicos, particularmente a epinefrina, sao espe- 
cialmente uteis para reverter os efeitos da histamina e de outros 
mediadores envolvidos em reagoes alergicas. Em contraste com os 
anti-histaminicos, os agonistas adrenergicos sao antagonistas fisio- 
logicos, produzindo respostas opostas aos efeitos agudos da hista¬ 
mina e dos autacoides associados. Em casos de reagoes alergicas 
agudas, como urticaria, a injegao subcutanea de 0,1 mL a 0,5 mL 
de epinefrina 1:1.000 deve ser adequada. Ja em caso de disturbios 
fulminantes, como o choque anafilatico, e preciso que a absorgao 
da epinefrina seja mais rapida que a possibilitada pela injegao 
subcutanea, especialmente se a circulagao estiver comprometida. 
Nessa condigao, recomenda-se ou a injegao intramuscular (intra- 
lingual] de 0,3 mL a 0,5 mL de epinefrina 1:1.000 ou, se tiver 
sido providenciado um acesso venoso, a administragao intravenosa 
lenta de epinefrina 1:10.000 (0,1 mg em 5 minutos]. Com essa 
ultima via de administragao, ha um risco consideravel de precipi- 
tar arritmias cardiacas e fibrilagao ventricular graves. Em fungao 
do rapido metabolismo da epinefrina, pode ser necessaria uma 
nova injegao a intervalos de 5 a 15 minutos. A administragao 
subcutanea geralmente possibilita a mais longa duragao da agao, 
e a injegao intravenosa, a mais curta. 

Estimulagao do Sistema Nervoso Central 

Durante muitos anos, alguns agonistas adrenergicos foram utiliza¬ 
dos clinicamente por sua capacidade de estimular certas fungoes 
do SNC que provocam aumento do estado de alerta e da capaci¬ 
dade de atengao, e diminuigao da sensagao de fadiga. Outro efeito 
terapeutico potencial desses agentes e a estimulagao do hipo- 
talamo lateral e, com isso, o aumento da sensagao de saciedade. 
Os principals farmacos simpatomimeticos que atravessam a bar- 
reira hematencefalica sao a efedrina, as anfetaminas e o metilfe- 
nidato. Por causa da historia de abuso de farmacos similares a 
anfetamina, sua aquisigao e uso sao rigorosamente controlados por 
varias leis estaduais e federais. 

O principal uso aceito da anfetamina e de farmacos relacio- 
nados e para o tratamento de criangas com transtorno do deficit 
de atengao/hiperatividade. O uso de estimulantes do SNC, acom- 
panhado de psicoterapia e aconselhamento familiar, tern resultado 
em melhoras importantes de caracteristicas desse transtorno como 
inquietude, curto tempo de atengao e impulsividade. O farmaco 
mais utilizado no tratamento desse transtorno e o metilfenidato; 
ele possui uma duragao de agao relativamente curta (3 a 5 horas], 
necessitando de uma segunda dose que normalmente deve ser 
administrada pelos professores ou cuidadores. Agentes alternati¬ 
ves cujo uso vem aumentando nos ultimos anos sao uma formu- 
lagao de metilfenidato de liberagao prolongada ou uma combinagao 
de anfetamina com dextroanfetamina. 17 Outra aplicagao clinica 
dos estimulantes adrenergicos do SNC e para o tratamento da 
narcolepsia, um disturbio caracterizado por crises de sono incon- 
trolavel durante o dia. A modafinila, um estimulante central nao 
adrenergico, e um agente alternative com um perfil diferente de 
efeitos adversos (p. ex., maior incidencia de cefaleia, menor esti¬ 
mulagao cardiovascular]. 
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Uma aplica 5 §o clinica que tem atraido atemjao consideravel 
e a supressao farmacologica da fome como auxiliar terapeutico 
de curto prazo em programas de emagrecimento. Entre os far- 
macos que causam anorexia estao anfetaminas, dietilpropiona, 
fentermina e efedrina. Alguns estados dos Estados Unidos res- 
tringem o uso de anfetaminas para emagrecimento, pois sao 
farmacos com potencial de abuso relativamente alto. A efedrina 
nao tem seu uso aprovado para emagrecimento, mas era um 
componente comum de produtos herbaceos de ingestao oral 
(efedra, ma huang] e suplementos dieteticos comercializados 
para aumentar o dispendio energetico e reduzir a massa corporal. 
Em sua primeira a£ao formal contra um medicamento fitotera- 
pico, a FDA baniu o uso de alcaloides da efedra, incluindo a 
efedrina, nesses produtos. 

O uso terapeutico desses farmacos simpatomimeticos anore- 
xigenos classicos e limitado pelos seus efeitos colaterais, incluindo 
estimula 5 ao do SNC, insonia, ansiedade, nervosismo, disturbios 
gastrintestinais, estimulaijao cardiovascular e desenvolvimento de 
dependencia psicologica. Alem disso, esses farmacos geralmente 
nao apresentam beneficios a longo prazo se nao acompanhados 
por uma rigorosa restrifao calorica, sendo normalmente consumi- 
dos para tornar uma dieta rigida mais aceitavel. Sao contraindica- 
dos para pacientes sob tratamento com inibidores da MAO e 
pacientes portadores de hipertensao, arritmias cardiacas, tireoto- 
xicose ou outras doen£as cardiovasculares graves. 

Tratamento da Hipertensao 

Como mencionado anteriormente e discutido no Capitulo 28, 
quatro agonistas seletivos para receptores 0 C 2 -adrenergicos de aijao 
central sao utilizados no tratamento da hipertensao: clonidina, 
guanabenzo, guanfacina e metildopa. Eles agem sobre os recepto¬ 
res a 2 centrais que estao envolvidos na regulagao autonomica do 
sistema cardiovascular. A ativagao dos neuronios inibitorios no 
cerebro provoca vasodilataijao periferica por inibigao da descarga 
simpatica do SNC, e diminuigao do debito cardiaco por aumento 
do tonus vagal e redugao do tonus simpatico. Geralmente, esses 
farmacos nao reduzem o tonus simpatico tanto quanto os inibi¬ 
dores de agao periferica do sistema nervoso simpatico ou de seus 
receptores (Cap. 7). 

USOS TERAPEUTICOS EM ODONTOLOGIA 

Os vasoconstritores sao amplamente utilizados em associagao com 
solugoes anestesicas locais. A epinefrina e o vasoconstritor mais 
usado na Odontologia, e a levonordefrina (o isomero l da norde- 
frina), o utilizado com menor frequencia, usualmente com me- 
pivacaina. 

A Tabela 6-3 apresenta as concentragoes e a quantidade de 
vasoconstritores adrenergicos contidos em tubetes de anestesicos 
locais para uso odontologico comercialmente disponiveis. A con- 
centragao de levonordefrina mencionada equivale, aproximada- 


TABELA 6-3 


QUANTIDADE POR 
TUBETE 

ODONTOLOGICO 


VASOCONSTRITOR 

DILUigAO 

(lig/1,8 mL) 

Cloridrato de epinefrina 

1:200.000 

9 

Cloridrato de epinefrina 

1:100.000 

18 

Cloridrato de epinefrina 

1:50.000 

36 

Cloridrato de levonordefrina 

1:20.000 

90 


mente, a eficacia clinica de epinefrina a 1:100.000, medida pelo 
prolongamento da anestesia odontologica. O efeito maximo reco- 
mendado de vasoconstritores para anestesia de bloqueio nervoso 
e o equivalente ao efeito de epinefrina a 1:100.000. Caso seja ne- 
cessaria hemostasia tecidual local para procedimentos cirurgicos, 
como durante uma cirurgia periodontal, o cirurgiao-dentista pode 
optar por infiltrar a area com solugao anestesica local contendo 
epinefrina 1:50.000. No entanto, injegoes repetidas de lidocaina 
a 2% com epinefrina 1:50.000 podem causar necrose tecidual e 
microescaras. 2 

Os vasoconstritores possuem diversas aplicagoes uteis quando 
utilizados com solufoes anestesicas locais. Em primeiro lugar, eles 
prolongam em varias vezes a dura^ao da anestesia local e podem 
aumentar a frequencia de sucesso de bloqueio nervoso. 24 A Tabela 
6-4 apresenta o efeito de vasoconstritores sobre a dura 5 ao da anes¬ 
tesia local. Em segundo lugar, a toxicidade sistemica do anestesico 
local pode ser miminizada pela redu^ao de seu pico de concentra- 
5 ao sanguinea. 7 Terceiro, quando as solugoes anestesicas sao admi- 
nistradas por infiltragao, os vasoconstritores tendem a reduzir a 
perda de sangue associada a procedimentos cirurgicos (Cap. 16). 

A anestesia local com vasoconstritores tem sido responsabili- 
zada por condifoes isquemicas da polpa e do osso alveolar, e esta 
ultima tem sido associada a uma maior incidencia de osteite apos 
avulsoes dentarias. 5 A presenga de agonistas adrenergicos vaso¬ 
constritores tambem pode causar ou acentuar uma lesao tecidual 
no local de inje 5 ao. 

Com relafao a toxicidade, devem considerar-se os efeitos sis- 
temicos dos vasoconstritores apos injejao intraoral. Uma questao 
frequentemente enfrentada pelo dentista e se ele deve administrar 
uma solugao anestesica local que contenha um vasoconstritor a 
um paciente com doenga cardiovascular. Diz-se tradicionalmente 
que os vasoconstritores contidos em tubetes anestesicos para uso 
odontologico provocam pouco ou nenhum efeito sistemico clini- 
camente significativo. Alguns estudos mais antigos recomendam a 


Concentragdo e Quantidade de Vasoconstritores 
Adrenergicos em Tubetes de Anestesia Local de 
uso Odontologico 


TABELA 6-4 


Efeitos da Epinefrina sobre a Duraqao da Anestesia Local 


ANESTESICO LOCAL 

VASOCONSTRITOR 

MEDIA (min) 

DURAQAO 

MAXIMA (min) 

Lidocaina a 2% 

Nenhum 

44 

100 

Lidocaina a 2% 

Epinefrina 1:1.000.000 

57 

130 

Lidocaina a 2% 

Epinefrina 1:750.000 

67 

145 

Lidocaina a 2% 

Epinefrina 1:250.000 

90 

175 

Lidocaina a 2% 

Epinefrina 1:50.000 

88 

210 


Adaptado de Keesling GG, Hinds EC: Optimal concentrations of epinephrine in lidocaine solutions, J Am Dent Assoc 66: 337-340,1963. 

Nota: Os dados foram obtidos por cirurgioes-dentistas com pacientes submetidos a exodontia. As duragoes media e maxima da anestesia foram avaliadas pela 
luxaqao dental e pelo uso de sondas para os efeitos em tecidos moles. Todas as injegoes foram bloqueios do nervo alveolar inferior; 24 pacientes foram inclufdos 
em cada grupo. 
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administragao de anestesicos locais com vasoconstritores em pa- 
cientes cardiacos caso necessario para uma anestesia adequada, 
uma vez que os beneficios de um controle satisfatorio da dor eram 
maiores que os riscos impostos por quantidades pequenas de va- 
soconstritor. 35 A validade dessa afirmativa depende do grau de es- 
tresse do paciente e da quantidade, velocidade e forma de injegao 
da solugao contendo epinefrina. 

Nas ultimas tres decadas, diversos estudos bem controlados 
evidenciaram um aumento significativo nas concentragoes plas- 
maticas de catecolaminas em repouso e alteragoes em algumas 
medidas da fungao cardiaca (p. ex., aumento no volume sistolico), 
mesmo com as pequenas quantidades de vasoconstritores utiliza- 
das na Odontologia. 21,26 ' 32,47 Como ilustrado na Figura 6-5, a injegao 
intraoral de lidocaina com epinefrina 1:100.000 para remogao de 
terceiros molares impactados resultou em aumento significativo 
nos niveis circulantes de epinefrina em comparagao com a injegao 
de um anestesico local sem vasoconstritor. 48 Embora uma elevada 
dose terapeutica tenha sido utilizada nesse estudo, a injegao de 
um unico tubete de anestesico local com epinefrina 1:100.000 
pode dobrar temporariamente a concentragao plasmatica de epi¬ 
nefrina. 51 Normalmente assume-se que a quantidade de epine¬ 
frina liberada pela medula suprarrenal durante um estresse agudo 
e bastante superior a contida em tubetes de anestesia local. Com 
as doses alcangadas clinicamente, como mostrado na Figura 6-5, 
o aumento induzido pelo estresse na concentragao de epinefrina 
no grupo "sem epinefrina” correspondeu a uma pequena fragao 
(em torno de 14%) da obtida apos a injegao intraoral de oito 
tubetes de lidocaina com epinefrina 1:100.000. 

Com base nesses resultados, um relatorio conjunto da Ame¬ 
rican Heart Association e da American Dental Association con- 
cluiu que “os agentes vasoconstritores devem ser utilizados em 
solugoes anestesicas locais durante a pratica odontologica apenas 
quando estiver claro que o procedimento sera encurtado ou que 
a analgesia obtida sera mais profunda”, que “cuidados extremos 
devem ser tornados para evitar injegao intravascular” e que “deve 
ser utilizada a minima quantidade possivel de vasoconstritor”. 22 


Estudos mais recentes confirmam essas recomendagoes (ver 
Bibliografia). Como alternativa, demonstrou-se que preparagoes 
anestesicas locais eficazes sem agentes vasoconstritores (p. ex., 
mepivacaina a 3%) podem causar anestesia local clinicamente 
efetiva, especialmente para procedimentos de bloqueio nervoso 
(Cap. 16). 

Com frequencia, e necessario realizar retragao gengival para 
procedimentos cirurgicos dentarios e para preparar moldagens. 
Alem de adstringentes, como o zinco ou sais de aluminio, existem 
disponiveis fios retratores de algodao impregnados com epinefrina 
racemica (isomeros del), contendo ate 1,2 mg de farmaco por 
polegada (2,54 cm) de fio. A epinefrina racemica tern aproxima- 
damente metade da potencia da 1-epinefrina, pois a (/-epinefrina 
possui cerca de 1/15 da atividade da 1-epinefrina. 

Entretanto, se essas grandes quantidades de epinefrina repre- 
sentam um risco a um paciente normal e a pacientes com doenga 
cardiovascular depende de varios fatores. Estudos experimentais 
e clinicos indicam que se o epitelio estiver lesionado ou se a vas- 
culatura estiver exposta, o que e comum em grandes procedimen¬ 
tos de restauragao, pode haver uma absorgao relativamente alta 
dos vasoconstritores. A absorgao sistemica e caracterizada por 
sinais de ansiedade, pressao arterial e frequencia cardiaca elevadas, 
e arritmias eventuais. Esses efeitos podem ser extremamente 
graves em um paciente com doenga cardiovascular ou em um 
paciente que esteja fazendo uso de um farmaco que reduza a 
captagao ou, por outro lado, aumente a atividade dos agentes 
adrenergicos. Por causa dessa preocupagao, os fios de retragao 
impregnados com epinefrina sao utilizados com frequencia muito 
menor que outros tipos de fios de retragao. 

Existem diversos produtos disponiveis para controlar o san- 
gramento capilar que pode ocorrer em procedimentos cirurgicos 
nos tecidos gengivais, como o cloridrato de epinefrina (1:1.000) 
e a fenilefrina (1:100) de uso topico. Em alguns casos, pode ser 
recomendado o uso de solugoes mais concentradas, mas isso pode 
aumentar o risco de problemas cardiovasculares sem aumentar de 
maneira significativa a eficacia na redugao da hemorragia. 


o 

E 

Q. 


2.500 — 


2.000 — 


1.500 — 


.£ 1.000 — 
Q. 

LU 


500 — 


I 


& 


I 


I 


I I com EPI 
■ sem EPI 


I 


X 


2 4 

Tempo apos a injegao (min) 


16 


FIGURA 6-5 Efeitos de injegoes intraorais de anestesicos locais sobre a concentragao plasmatica de epinefrina. Foram injetados 14,4 mL de 
lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000 (com EPI, dose total de epinefrina 144 pg) ou mepivacaina a 3% sem vasoconstritor [sem EPI], em 
condigao aleatoria e duplo-cega, em pacientes submetidos a cirurgia oral nao sedados (n = 26). No topo de cada barra indica-se o erro padrao. 
(Adaptado de Troullos ES, Hargreaves KM, Goldstein DS, et ah Epinephrine supresses stress-induced increases in plasma immunoreactive 
p-endorphin in humans, J Clin Endocrinol Metab 69: 546-551, 1989.) 
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AGONISTAS ADRENERGICOS 


Nome nao comercial 
(generico)' 

Nome comercial 
(marca)* 

Produtos para uso oftalmico 

Midriaticos 

Hidroxianfetamina 11 

Fenilefrina 

Descongestionantes 

Fenilefrina 10% (G) 

Nafazolina 

Claroft 

Oximetazolina 

Afrin Oftalmico 

Fenilefrina 

Anestesico (associado a 
tetracaina) 

Tetrizolina (tetrazolina) 

Fenidex, Mirabel 

Farmacos antiglaucomatosos (Capitulo 8) 

Produtos para o trato respiratorio 

Descongestionantes nasais 

Efedrina 

Epinefrina 11 

Rinisone (associado a 
nafazolina etc.) 

Nafazolina 

Novosoro NF 

Oximetazolina 

Freenal 

Fenilefrina 

Propilexedrina 11 

Decongex Plus (associado a 
bronfeniramina) 

Pseudoefedrina 

Tetrizolina (tetrazolina ) 11 

Tylenol Sinus (assoc, com 
paracetamol) 

Xilometazolina 

Otrivina 

Medicamentos para resfriado 
Essas preparagoes 
consistem emanti- 
histaminicos, 
analgesicos, supressores 
da tosse, outros 
farmacos e um dos 
seguintes agonistas 
adrenergicos: 

comum 

Fenilefrina 

Anagripe, Naldecon, 

Resfenol 

Pseudoefedrina 

Broncodilatadores 

Actifedrin, Histadin D, 
Perfenol 

Salbutamol 

Bitolterol 

Efedrina 

Aerojet 

Epinephrine 

Marax (associado a 
hidroxizina, teofilina) 

Epinefrina 

Drenalin 

Etilefrina 

(etilnorepinefrina) 

EtilefriP 

Formoterol 

Isoetarina 11 

Isoprenalina 

(isoproterenol ) 11 

Levossalbutamol u 

Orciprenalina 

(metaproterenol) u 

Pirbuterol" 

Foradil Capsulas 

Salmeterol 

Serevent 

Terbutalina 

Bricanyl Broncodilatador 


AGONISTAS ADRENERGICOS — cont. 


Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico)' 

(marca)* 

Produtos para o sistema cardiovascular 

Vasoconstritores e estimulantes cardiacos 

Dobutamina 

Dobutanil 

Dopamina 

Dopacris 

Efedrina 

Efedrin 

Epinefrina 

Isoprenalina 

(isoproterenol ) 11 

Corbadrina 

Drenalin 

(levonordefrina, 

metilnorepinefrina) n 


Mefentermina 11 

Metaraminol” 

Metoxamina 11 

Midodrina 11 

Norepinefrina 

Norepina 

(noradrenalina) 

Fenilefrina 

Fenilefrin 

Agentes anti-hipertensivos 
Clonidina 

Fenoldopam 11 

Guanabenzo 11 

Guanfacina 11 

Atensina 

Metildopa 

Metildopato 11 

FURP-Metildopa (G) 

Estimulantes do SNC e anorexigenos 

Anfetamina“ 

Benzfetamina 11 

Dexmetilfenidato 11 

Dexanfetamina 

(dextroanfetamina) n 

Anfepramona 

Hipofagin S 

(dietilpropiona) 

Fendimetrazina 11 

Fentermina” 

Metanfetamina 11 

Metilfenidato 

Concerta, Ritalina 

Modafinila 

Pemolina” 

Stavigile 

Sibutramina 

Biomag, Redulip 

Outros 

Tratamento de hemorroida 
Dexmedetomidina 11 



t Nesta coluna, os medicamentos Genericos estao indicados com a letra 
G em negrito. 

Notas da Revisao Cientifica: 

‘“Nome generico” — nesta tabela e em todas as demais no final de 
cada capitulo deste livro — e o nome fantasia do farmaco, abreviado, 
para facilitar o uso em substituigao ao nome sistematico (p. ex., 
segundo as normas da IUPAC, a efedrina e o (lR,2S)-2-(metilamino)- 
1 -fenilpropan-1 -ol). 

O leitor nao deve confundir essa nomenclatura com o medicamento 
Generico, uma preparagao cuja biodisponibilidade e bioequivalencia 
devem ser regulamentadamente iguais as do medicamento de referen¬ 
da (de marca), de menor custo etc. 

“Atualmente nao disponivel no Brasil. 
m Indicado como hipertensor arterial. 
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EFEITOS ADVERSOS 


Quase todos os efeitos adversos dos agonistas adrenergicos sao 
dose-dependentes. As reagoes toxicas podem resultar da adminis- 
tragao de uma dose muito grande, injegao intravascular acidental, 
captagao reduzida do farmaco, maior sensibilidade ou numero 
aumentado de receptores adrenergicos, ou doses terapeuticas 
administradas em um paciente com doenga cardiovascular pree- 
xistente. Quantidades relativamente pequenas de epinefrina 
podem causar efeitos potencialmente graves em pacientes com 
alta suscetibilidade. Geralmente, doses de epinefrina superiores a 
0,5 mg podem causar complicates mais graves; doses iguais ou 
superiores a 4 mg podem ser letais, embora haja relato de um 
paciente que sobreviveu a uma injegao de 30 mg. 49 Para reduzir 
o numero de acidentes, e necessario calcular a dose correta, ler 
atenciosamente as bulas e realizar uma historia medica completa 
do paciente. Revisoes da literatura mostram que sao raras as 
reagoes adversas relatadas atribuidas aos vasoconstritores utiliza- 
dos com anestesicos locais na Odontologia. 6,49 

Os efeitos toxicos mais graves da epinefrina sao os disturbios 
cardiacos, com o aumento da estimulagao do coragao acarretando 
isquemia do miocardio, possivel ataque cardiaco e arritmias, 
incluindo fibrilagao ventricular. Os pacientes com historico de 
hipertireoidismo nao controlado, hipertensao ou angina pectoris 
sao particularmente suscetiveis aos efeitos adversos desses agentes. 
Se a epinefrina for administrada a um paciente que esteja fazendo 
uso de um farmaco bloqueador nao seletivo de receptores (3-adre- 
nergicos, como o propranolol (Cap. 7), a estimulagao dos receptores 
a sem oposigao pode causar vasoconstrigao excessiva. O aumento 
da pressao arterial apos uma administragao parenteral rapida pode 
ser grave o suficiente para resultar em crise hipertensiva, que pode 
provocar disturbios cardiacos ou um acidente vascular encefali- 
co. 11 A superdosagem de farmacos que estimulam principalmente 
os receptores a-adrenergicos pode causar vasoconstrigao exces¬ 
siva. A injegao de qualquer vasoconstritor em uma regiao susce- 
tivel a isquemia, como os dedos das maos e dos pes, pode causar 
necrose tecidual local. 

As reagoes do SNC aos farmacos simpatomimeticos classicos 
incluem nervosismo, excitabilidade, insonia, tonteira e tremores. 
O uso prolongado de anfetaminas pode levar a sintomas psicoti- 
cos. Os efeitos colaterais mais comuns dos agentes anti-hiperten- 
sivos agonistas 0 C 2 de agao central sao tonturas, sonolencia e 
xerostomia. Esta ultima parece ser mais acentuada com a cloni- 
dina e o guanabenzo. Outros efeitos adversos relatados incluem 
constipagao, disfungao sexual, disturbios centrais, bradicardia e 
hipotensao excessiva. Um efeito adverso particularmente impor- 
tante e a hipertensao rebote de graves proporgoes se o uso desses 
farmacos for interrompido abruptamente. 

A metildopa pode, peculiarmente, provocar hepatite, com 
febre que pode chegar a nfveis preocupantes (40,6 °C}. Em geral, 
a fungao hepatica retorna ao normal com a interrupgao do uso 
desse farmaco. A reagao mostrou estar relacionada com a trans- 
formagao da metildopa em compostos reativos que se combinam 
covalentemente com macromoleculas celulares. 9 Outros efeitos 
adversos da metildopa incluem sinais de parkinsonismo, hiperpro- 
lactinemia e anemia hemolitica. 
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Antagonistas Adrenergicos 

MICHAEL T. PIASCIK E PETER W. ABEL 


A compreensao acerca dos mecanismos de transmissao no sistema 
nervoso simpatico tem crescido significativamente como resultado 
do melhor entendimento sobre as agoes dos farmacos; de uma 
melhor visao sobre receptores e das vias de segundos mensageiros 
que utilizam; e da extensiva investigagao de doengas importantes, 
tais como insuficiencia cardiaca congestiva, doenga arterial coro- 
nariana e hipertensao. A consequencia desse trabalho tem sido o 
desenvolvimento de inumeros agentes farmacologicos novos que 
possuem mecanismos de agao cada vez mais seletivos. O Capitulo 
5 discute os mecanismos teoricos pelos quais os farmacos produ- 
zem seus efeitos sobre o sistema nervoso autonomo (Tabela 5-2). 
Todos os farmacos discutidos neste capitulo interferem na transmis¬ 
sao do sistema nervoso simpatico. Embora apresentem mecanis¬ 
mos de agao distintos, tais farmacos sao coletivamente denominados 
antagonistas adrenergicos ou simpatoliticos. A maioria dos antago¬ 
nistas adrenergicos sao antagonistas competitivos tanto de recep¬ 
tores a- como fl-adrenergicos. Em consequencia, esses agentes 
bloqueiam as agoes dos neurotransmissores endogenos epinefrina 
e norepinefrina, e de agonistas adrenergicos administrados exoge- 
namente, sendo tambem denominados bloqueadores de receptores 
adrenergicos. 

Um grupo de agentes com atividade simpatolitica e composto 
por farmacos que sao agonistas de receptores (^-adrenergicos em 
certos nucleos cerebrais importantes no controle da fungao car¬ 
diovascular (Cap. 6). Estes farmacos reduzem a pressao sanguinea 
fundamentalmente por diminuigao da descarga simpatica para os 
efetores cardiovasculares. Alguns agentes de interesse principal- 
mente historico sao conhecidos coletivamente como farmacos 
bloqueadores de neurdnios adrenergicos. Tais agentes atuam nos 
terminals nervosos para exercer seus efeitos simpatoliticos e sao 
discutidos no Capitulo 28. 

HISTORIA 


As evidencias da possibilidade de utilizagao de farmacos para 
antagonizar as agoes de outros agentes farmacologicos surgiram 
logo apos o isolamento e a sintese da epinefrina. Em 1906, Dale 
percebeu que certos alcaloides isolados do ergot, produzido por 
um fungo causador da doenga dos graos de centeio, bloqueavam 
a capacidade da epinefrina em aumentar a pressao sanguinea 
arterial. Apos uma injegao de ergotoxina (uma mistura de alcaloi¬ 
des do ergot), observava-se um efeito hipotensor em resposta ao 
tratamento com epinefrina; Dale apropriadamente denominou 
esse fenomeno como resposta de inversao da epinefrina”. 9 Esses 
estudos iniciais tambem forneceram o primeiro exemplo de anta- 
gonismo seletivo, ao demonstrarem que os derivados do ergot 
eram capazes de bloquear algumas agoes da epinefrina. Essa ideia 
de antagonismo seletivo permanece um aspecto importante no 
desenvolvimento e utilizagao de farmacos. 

O trabalho pioneiro de Ahlquist 1 no delineamento dos recep¬ 
tores a- e |3-adrenergicos forneceu o panorama necessario a clas- 
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sificagao mais sistematica dos antagonistas da fungao do sistema 
nervoso simpatico. Em 1947, Nickerson & Goodman 21 relataram 
o desenvolvimento da dibenamina, um agente capaz de exercer 
bloqueio irreversivel do receptor a-adrenergico, que inibia certas 
respostas a epinefrina exogena e a estimulagao de nervos adrener¬ 
gicos. O bloqueio seletivo de receptores a-adrenergicos pela ergo¬ 
toxina tambem explicou a inversao da epinefrina descrita por 
Dale. 9 A fentolamina e as imidazolinas correlatas constituem os 
exemplos mais precoces de antagonistas competitivos nao seleti¬ 
vos de receptores a-adrenergicos. Atualmente ja foram obtidos 
antagonistas seletivos de receptores ai- e a2-adrenergicos. O diclo- 
roisoproterenol foi o primeiro bloqueador de receptor (S-adrenergico 
a ser desenvolvido. O primeiro |3-bloqueador clinicamente util a 
ser introduzido foi o propranolol, o qual bloqueia receptores Pi- e 
(b-adrenergicos; a partir de entao, foram descobertos antagonistas 
seletivos para receptores adrenergicos |3i. Sabemos atualmente 
que existem pelo menos nove receptores adrenergicos (aiA, ais, 
Mid, M 2 a, a 2 B, a 2 c, Pi, P 2 e P 3 ). Estao sendo desenvolvidos antago¬ 
nistas cada vez mais seletivos para cada um desses receptores, com 
o objetivo de produzir farmacos capazes de interferir especifica- 
mente no receptor envolvido em determinada condigao fisiopato- 
logica sem bloquear outros receptores, o que acarretaria efeitos 
colaterais indesej aveis. 

Alem dos efeitos sobre receptores adrenergicos, descobriu-se 
que a transmissao do sistema nervoso simpatico tambem poderia 
ser alterada por meio de agoes exercidas diretamente no terminal 
nervoso. O farmaco bretilio interfere na liberagao de norepinefrina 
em resposta a estimulagao do nervo. 4 Tambem foram desenvolvi¬ 
dos outros farmacos que interferem na fungao neuronal ao nivel 
da terminagao nervosa. A reserpina depleta a norepinefrina arma- 
zenada nesses terminais nervosos. 5 A metirosina (a-metil-L- 
tirosina) inibe competitivamente a tirosina hidroxilase, que e a 
enzima limitante na sintese de norepinefrina. 11 Entretanto, esses 
simpatoliticos nao apresentam efeitos terapeuticos tao beneficos 
quanto os dos antagonistas seletivos de receptores, uma vez que 
sua administragao esta associada a muitos efeitos adversos desa- 
gradaveis. No seculo XXI, o uso de tais agentes tem sido reduzido 
e relegado apenas a citagoes historicas. Os Capitulos 5, 12 e 28 
fornecem breves descrigoes desses farmacos. 


ANTAGONISTAS SELETIVOS DO RECEPTOR 
(XrADRENERGICO 


Como visto no Capitulo 5, os receptores a r adrenergicos locali- 
zam-se predominantemente nas membranas pos-juncionais em 
glandulas e musculatura lisa. Os receptores ai-adrenergicos asso- 
ciados a musculatura lisa de arterias e veias exercem papel impor¬ 
tante na promogao de vasoconstrigao e na regulagao da pressao 
sanguinea arterial sistemica e do fluxo sanguineo. Esses receptores 
tambem sao importantes na regulagao do tonus da musculatura 
lisa nao vascular, como a do colo da bexiga urinaria e da capsula 
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da prostata. Ha evidencias mais recentes de que o receptor 
cq-adrenergico tem papel na regulagao do crescimento hipertro- 
fico, na geragao de especies reativas do oxigenio e na morte celular 
apoptotica. O antagonismo desses eventos celulares tambem pode 
ser a razao pela qual os bloqueadores de receptor cq-adrenergico 
sao efetivos no tratamento da hiperplasia benigna da prostata. 
Encontram-se receptores oq-adrenergicos na membrana neuronal 
pre-juncional, onde desempenham um papel autorregulador ini- 
bindo a liberagao de norepinefrina. Esses receptores tambem sao 
encontrados pos-juncionalmente, nas membranas de celulas das 
ilhotas pancreaticas, na musculatura lisa e em plaquetas. 17 

Prazosina e Antilogos 

Os primeiros antagonistas visando o receptor cq-adrenergico nao 
eram seletivos (ver adiante) e tambem bloqueavam o receptor cq. 
O uso desses farmacos como agentes anti-hipertensivos nao era 
apropriado, presumivelmente por causa desse bloqueio adicional. 
As desvantagens associadas ao bloqueio nao seletivo de receptores 
a inspiraram a busca por agentes que apresentassem seletividade 
para receptores. 

O primeiro antagonista de receptores oq-adrenergicos tera- 
peuticamente util a ser desenvolvido foi a prazosina (Figura 
7-1]. 3 A terazosina e a doxazosina sao analogos estruturais intro- 
duzidos posteriormente. Apesar de tais agentes diferirem quanto 
as propriedades farmacocineticas, apresentam o mesmo meca- 
nismo de agao. Os antagonistas do receptor oq-adrenergico blo- 
queiam a agao efetora de neurotransmissores simpaticos e de 
agonistas oq-adrenergicos administrados exogenamente. A prazo¬ 
sina e os compostos correlatos apresentam essencialmente o 
mesmo grau de afinidade pelos tres subtipos ((Xia, oq B e k id] do 
receptor cq-adrenergico. 

Em consequencia do bloqueio oq-adrenergico da musculatura 
lisa, a prazosina dilata arteriolas e veias, e ambos os eventos con- 
tribuem para a hipotensao observada com o uso deste farmaco. O 
bloqueio da musculatura lisa arterial promove hipotensao em 
fungao da redugao da resistencia periferica. A venodilatagao resul- 
tante do bloqueio de receptores oq venosos diminui a pre-carga 
cardiaca. Comparada aos antagonistas nao seletivos de receptor a, 
a prazosina causa menos taquicardia, um aumento menos intenso 
do debito cardiaco e menor liberagao de renina. 3 
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FIGURA 7-1 Formulas estruturais de tres agentes bloqueadores 
cq-adrenergicos. 


Absorcdo, destino e eliminacdo 

A absorgao da prazosina e variavel, sendo que 40-70% da dose oral 
tornam-se sistemicamente biodisponiveis. Uma grande porcenta- 
gem do farmaco circulante no plasma liga-se a oq-glicoproteina 
acida. A meia-vida plasmatica e de aproximadamente 2 a 3 horas, 
sendo necessario administrar duas a tres doses ao dia. A maior parte 
do farmaco e desmetilada e conjugada no figado. Alguns metaboli¬ 
tes da prazosina sao farmacologicamente ativos e contribuem para 
seu efeito terapeutico. Os metabolites sao eliminados na bile. 

Sendo quase completamente absorvida apos administragao 
oral, a terazosina apresenta maior biodisponibilidade do que a 
prazosina. Tambem liga-se intensamente a proteinas plasmaticas. 
Com uma meia-vida de aproximadamente 12 horas, o farmaco 
pode ser administrado apenas uma vez ao dia. £ extensivamente 
metabolizado no figado, havendo formagao tanto de metabolites 
ativos como inativos. Cerca de 60% do farmaco sao eliminados 
pela bile e 40% na urina. 

Apos administragao oral, a biodisponibilidade sistemica da 
doxazosina e de 60-70%. De modo semelhante aos demais mem- 
bros dessa classe de compostos, a doxazosina circula ligada forte- 
mente a proteinas plasmaticas, sendo extensivamente metabolizada 
e eliminada atraves da bile e da urina. Sua meia-vida varia de 10 
a 20 horas, conferindo-lhe agao duradoura. 

Usos terapeuticos 

A prazosina, a terazosina e a doxazosina podem ser empregadas 
em monoterapia para o tratamento de hipertensao [Cap. 28], A 
terazosina e a doxazosina, ambas administradas uma vez ao dia, 
podem oferecer vantagens em relagao a prazosina, cujas doses 
devem ser administradas mais frequentemente. Por outro lado, os 
tres farmacos produzem efeitos clinicos semelhantes. Embora a 
prazosina e seus analogos possam aliviar os sinais e sintomas da 
insuficiencia cardiaca congestiva (devido a redugao da pre e pos- 
carga], nao se demonstrou aumento da sobrevida de pacientes 
com a doenga. 20,23 Em uma triagem clinica mais recente, o estudo 
ALLHAT, o ramo referente a doxazosina foi descontinuado em 
decorrencia do aumento de riscos cardiovasculares em compara- 
gao com tratamentos alternatives. 20 Este achado resultou em sig- 
nificativa redugao do uso de analogos da prazosina na terapeutica 
anti-hipertensiva. Estes farmacos nao apresentam efeitos adversos 
sobre lipideos ou colesterol, e podem ser particularmente uteis no 
tratamento de pacientes hiperlipidemicos. 7,18 Em decorrencia do 
bloqueio de receptores oq-adrenergicos associados a musculatura 
lisa do colo da bexiga e da prostata, causando redugao da pressao 
na uretra e melhora do fluxo urinario, a prazosina e seus analogos 
tambem sao eficazes no tratamento da hiperplasia prostatica 
benigna. Devido ao longo tempo de meia-vida que apresentam, 
para esta indicagao podem preferir-se a terazosina e a doxazosina, 
em vez da prazosina. 7,18 

Efeitos adversos 

A hipotensao ortostatica ou postural e uma preocupagao em 
potencial com os analogos da prazosina. Ha maior probabilidade 
de o efeito ocorrer com a administragao inicial, sendo conhecido 
como sincope da “primeira dose”. A hipotensao sucede com a 
queda da pressao sanguinea arterial em mais de 20 mmHg ao 
passar para a posigao em pe. Nessa situagao, ha diminuigao da 
perfusao cerebral e o individuo pode sentir-se tonto, ter vertigens 
ou desmaiar. Na mudanga da posigao deitada para em pe, o sangue 
tende a acumular-se nas extremidades inferiores por agao da gra- 
vidade. Todavia, varios reflexos, incluindo a venoconstrigao mediada 
pelo simpatico, minimizam esse acumulo e mantem a perfusao 
cerebral. Se tais agoes reflexas nao ocorrem, pode sobrevir hipo¬ 
tensao ortostatica. Por bloqueio dos receptores cq associados a 
musculatura lisa venosa, os farmacos prazosina-similes inibem a 
vasoconstrigao simpatica associada as alteragoes posturais. 

A terapia com prazosina e seus analogos deve ser inicialmente 
instituida com doses baixas, seguida de aumento gradual das doses 
no decorrer do tratamento. Esses farmacos podem causar retengao 
liquida e edema; pode ser necessario administrar um diuretico 
simultaneamente. Um efeito adverso associado ao uso de farmacos 
prazosina-similes recentemente relatado e a sindrome da iris fla- 
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cida inoperavel (inoperable floppy iris syndrome, IFIS). Essa sin- 
drome ocorre durante cirurgia de facoemulsificagao da catarata. 
Nesse procedimento, a catarata e rompida com auxilio de ultras- 
som para em seguida ser removida por aspiragao. Esse delicado 
procedimento requer dilatagao da pupila por administragao de um 
agonista a-adrenergico. A dilatagao pupilar e bloqueada pela pra- 
zosina. Alem disso, a iris flacida e de dificil manipulagao e obstrui 
o campo cirurgico, dificultando a cirurgia e aumentando o risco 
de complicagoes. O tratamento com prazosina ou seus analogos 
deve ser suspenso antes de iniciar procedimentos para cirurgia de 
catarata. Outros efeitos adversos compreendem boca seca, verti- 
gens, cefaleia, congestao nasal e fadiga. 

Alfuzosina 

A alfuzosina (Figura 7-1) e um analogo da prazosina que bloqueia 
seletivamente os receptores ai-adrenergicos associados a prosta¬ 
ta. 19 A alfuzosina liga-se a outros receptores ai-adrenergicos com 
a mesma afinidade; nao esta bem esclarecida a razao pela seleti- 
vidade em relagao a prostata, mas parece relacionar-se com o 
acumulo seletivo do farmaco no tecido prostatico. Devido a essa 
afinidade, doses terapeuticas de alfuzosina apresentam pouco 
efeito sobre a pressao sanguinea arterial sistemica, sendo muito 
pouco provavel que causem sincope. Entretanto, a IFIS continua 
sendo uma preocupagao quando se utiliza a alfuzosina. O farmaco 
e bem absorvido e esta disponivel para administragao em dose 
unica diaria. 

Tansulosina 

A tansulosina (Figura 7-1) e o primeiro antagonista clinicamente 
disponivel a bloquear subtipos especificos de receptor oq-adrener- 
gico: os subtipos o^a e am- O receptor aiA-adrenergico medeia a 
contragao da musculatura lisa prostatica humana. 26 Dada a sua alta 
afinidade por esse receptor, a tansulosina e utilizada com exito no 
tratamento da hiperplasia prostatica benigna. A seletividade desse 
composto pela prostata reflete-se na pequena queda da pressao 
sanguinea apos administragao de doses terapeuticas. A tansulosina 
apresenta boa absorgao apos administragao oral e circula forte- 
mente ligada a proteinas plasmaticas. E extensamente metaboli- 
zada no figado e eliminada pela urina na forma de produtos 
conjugados inativos. Comparada a outros antagonistas seletivos de 
receptor cq, a tansulosina apresenta menor probabilidade de causar 
hipotensao ortostatica e sincope. 7,18 Similarmente, contudo, seu 
uso tern sido associado a uma maior incidencia de IFIS. Outros 
efeitos adversos sao congestao nasal e erupgao cutanea. 

ANTAGONISTAS NAO SELETIVOS DO RECEPTOR 
a-ADRENERGICO 


Os farmacos bloqueadores de receptor a-adrenergico nao seleti¬ 
vos impedem a agao de transmissores adrenergicos e agonistas 
simpatomimeticos em todos os subtipos desse receptor. Embora 
muitos farmacos exibam alguma atividade a-bloqueadora, apenas 
as imidazolinas e haloalquilaminas sao classificadas e utilizadas 
clinicamente como antagonistas nao seletivos de receptores a-adre- 
nergicos. 

Imidazolinas 

Os analogos das aminas adrenergicas imidazolinicas estao entre os 
primeiros agentes bloqueadores adrenergicos sinteticos a ser iden- 
tificados. A fentolamina (Figura 7-2) e o linico composto dessa 
classe ainda clinicamente disponivel. Trata-se de um antagonista 
competitivo de receptores adrenergicos a! e 0 - 2 - Esse farmaco 
tambem induz liberagao de histamina, atua como colinomimetico 
e bloqueia receptores de 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT). 
Terapeuticamente, as doses capazes de promover bloqueio adre- 
nergico tambem produzem efeitos colaterais atribuiveis a tais 
agoes. Nao obstante, respostas adversas relacionadas a diminuigoes 
significativas da resistencia vascular periferica — como hipotensao 
— constituem os maiores problemas associados ao uso da fento¬ 
lamina. A taquicardia reflexa e especialmente preocupante. O 
farmaco, ao bloquear os receptores cl 2 pre-juncionais, interfere no 
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FIGURA 7-2 Formula estrutural da fentolamina. 


mecanismo de retroalimentagao negativa (autorregulagao) que 
normalmente limita a quantidade de norepinefrina liberada em 
resposta a uma diminuigao aguda da pressao sanguinea. Esta 
ausencia de autorregulagao leva a liberagao excessiva de transmis- 
sor pelos nervos simpaticos que inervam o coragao, possibilitando 
aumentos da frequencia cardiaca suficientes para causar isquemia 
do miocardio e parada cardiaca. 27,29 

O uso terapeutico da fentolamina tern sido muito restrito nos 
ultimos anos. Tern sido realizada a infusao intravenosa desse 
farmaco para controlar episodios de hipertensao durante aneste- 
sias e na supervisao de pacientes com feocromocitoma durante o 
periodo pre e intraoperatorio. A fentolamina tambem tern sido 
empregada em casos de suspensao do uso de clonidina e no tra¬ 
tamento de crises hipertensivas resultantes da interagao entre 
inibidores da monoamino-oxidase (MAO) e aminas simpatomi- 
meticas. Indicam-se injegoes subcutaneas de fentolamina em 
casos de extravasamento de infusoes de catecolaminas, principal- 
mente de norepinefrina. 

Mais recentemente, o uso do mesilato de fentolamina foi 
aprovado para a reversao do entorpecimento de tecidos moles 
decorrente da administragao de anestesicos locais com vasocons- 
tritores em procedimentos odontologicos nao cirurgicos. O farmaco 
apresenta-se sob a forma de cartuchos dentais (0,4 mg/cartucho 
de 1,7 mL) e e injetado da mesma maneira que o anestesico local 
quando o alivio da dor se torna desnecessario. A duragao media da 
anestesia pos-tratamento nos labios superior e inferior de adultos 16 
e criangas 31 e reduzida em 85 minutos quando o mesilato de 
fentolamina e injetado ao final dos procedimentos de restauragao 
e higiene dental com duragao aproximada de 45 minutos. O re- 
torno a fungao normal (p. ex., falar, sorrir, beber) ajusta-se ao 
retorno da sensagao normal. £ improvavel que a fentolamina atue 
atraves da reversao do efeito vasoconstritor promovido pela injegao 
de epinefrina ou levonordefrina, as quais ja devem ter desapare- 
cido dos tecidos locais. Em vez disso, a fentolamina provavelmente 
aumenta o fluxo sanguineo local promovendo o bloqueio do tonus 
simpatico, acelerando a remogao do anestesico local nos neuronios 
locais. As doses de fentolamina utilizadas com essa finalidade (0,2 
a 0,8 mg) sao aproximadamente 10 vezes menores que as doses 
injetadas por via intravenosa para tratamento de emergencias 
hipertensivas, sendo observados efeitos adversos similares aos des- 
critos apos uma injegao de placebo. 

^-Haloalquilaminas 

A fenoxibenzamina e o linico composto pertencente a categoria 
das (3-haloalquilaminas utilizado atualmente. £ um farmaco clas- 
sificado como antagonista de receptores adrenergicos aj e CL 2 - A 
fenoxibenzamina inicialmente liga-se aos receptores de modo 
reversivel, contudo passa por reagoes quimicas que a tornam 
covalentemente ligada. A interagao inicial e governada pelas 
mesmas forgas de ligagao quimica descritas no Capitulo 1. Durante 
o desenvolvimento do bloqueio, a presenga de um agonista, ou 
mesmo de um farmaco a-bloqueador competitivo, diminui a ati¬ 
vidade bloqueadora da fenoxibenzamina ao competir pela ligagao 
com os receptores a-adrenergicos. Quando o bloqueio desenvol- 
ve-se por completo, usualmente em cerca de 1 hora, nenhum 
farmaco consegue competir com sucesso pelo receptor porque a 
fenoxibenzamina ja tera estabelecido uma ligagao covalente 
estavel. Este estagio do bloqueio e referido como sendo irreversivel 
ou de nao equilibrio e possui meia-vida aproximada de 24 horas, 
com efeitos que persistem por varios dias. Semelhantemente a 
fentolamina, a fenoxibenzamina nao e seletiva e bloqueia recep- 
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tores a 2 pre-juncionais responsaveis pela regulagao da liberagao 
da norepinefrina. Seus efeitos adversos estao amplamente relacio- 
nados com o bloqueio insuperavel e duradouro dos receptores a. 
Entretanto, em doses elevadas, a fenoxibenzamina tambem inibe 
respostas a histamina, a acetilcolina e a serotonina, e bloqueia os 
sistemas de transporte responsaveis pela captagao da norepine¬ 
frina nos tecidos. 

Originalmente, esperava-se constatar a utilidade da fenoxi¬ 
benzamina como anti-hipertensivo. Diversos efeitos inespecificos 
e efeitos colaterais problematicos tern restringido significativa- 
mente sua aplicagao terapeutica. A fenoxibenzamina e empregada 
em tratamentos de longa duragao do feocromocitoma durante a 
preparagao para a cirurgia ou em pacientes considerados nao 
elegiveis para uma cirurgia. Ainda que raramente, tambem tern 
sido utilizada para promover o relaxamento do esfincter da bexiga 
em pacientes com paralisia motora da bexiga ou obstrugao decor- 
rente de hiperplasia prostatica. 

A maioria dos efeitos adversos da fenoxibenzamina sao com- 
partilhados por outros antagonistas de receptor a; contudo, fre- 
quentemente sao mais intensos e prolongados com a fenoxibenzamina 
devido a natureza irreversivel do bloqueio que exerce sobre o 
receptor. A redugao da pressao sanguinea causada pelo bloqueio 
de receptores cti e a 2 pos-juncionais concomitante com a inibigao 
dos receptores reguladores ct 2 pre-juncionais e, talvez, com a recap- 
tagao de norepinefrina, resulta em uma proeminente atividade 
reflexa compensators, principalmente de aumento da excitabili- 
dade, contratilidade e debito cardiacos. A hipotensao ortostatica 
comumente resulta da perda do controle sobre as veias de capaci- 
tancia; sao resultados igualmente comuns uma exagerada sensibi- 
lidade a hipovolemia e as influencias hipotensoras de outros 
farmacos. Sintomas de taquicardia, vertigem, dor de cabega e 
sincope sao tipicos. Desconforto abdominal e diarreia decorrente 
de descompensagao da atividade parassimpatica constituem pro- 
blemas adicionais, bem como a congestao nasal e a miose, menos 
importantes. Alem disso, a inibigao da ejaculagao tem feito com 
que a adesao de homens ao tratamento seja extremamente baixa. 
Os sintomas da terapia com fenoxibenzamina podem parecer 
piores que os sintomas da propria doenga que se tenta tratar. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 
p-ADRENERGICOS 

Os antagonistas de receptores P-adrenergicos, tambem conhecidos 
como P-bloqueadores, constituem classe importante e versatil de 
farmacos amplamente utilizados em terapeutica cardiovascular. 
Os P-bloqueadores tambem sao empregados no tratamento de 
inumeros estados morbidos nao cardiovasculares. Alguns P-blo- 
queadores estao entre os medicamentos mais prescritos nos Es¬ 
tados Unidos. 

Os receptores P-adrenergicos sao classificados em tres subti- 
pos: Pi, p 2 e P3. O propranolol foi o primeiro farmaco P-bloqueador 
a ser aprovado nos Estados Unidos, sendo considerado o prototipo 
dessa classe de compostos. Este farmaco e um antagonista com¬ 
petitive de receptores adrenergicos Pi e p 2 , sendo referido como 
P-bloqueador nao seletivo. Os efeitos beneficos do propranolol e 
de outros P-bloqueadores nao seletivos podem ser atribuidos prin¬ 
cipalmente ao bloqueio do receptor adrenergico Pi. Como se vera 
a seguir, o bloqueio do receptor adrenergico P 2 associa-se a efeitos 
indesejaveis nas vias aereas, musculatura lisa vascular e fungao 
endocrina. O metoprolol, o primeiro antagonista adrenergico Pi 
seletivo, e seus sucessores (p. ex., atenolol, acebutolol e esmolol) 
tem atraido atengao consideravel devido a relativa isengao de 
efeitos indesejaveis decorrentes do bloqueio do receptor 
P 2 -adrenergico. Tal seletividade Pi e relativa nos agentes existentes, 
e esses farmacos perdem muito de sua seletividade quando empre¬ 
gados em doses elevadas. Atualmente, bloqueadores Pi tanto sele¬ 
tivos como nao seletivos sao utilizados na clinica. Determinados 
P-bloqueadores apresentam propriedades agonistas parciais dis- 
cretas, ou seja, atividade simpatomimetica intrinseca. O valor de 
tais farmacos e discutido mais adiante. As propriedades farmaco- 
dinamicas e farmacocineticas do propranolol e outros P-blo- 
queadores selecionados estao resumidas na Tabela 7-1. 


O papel fisiologico do receptor P3 nao esta tao bem definido 
quanto o dos receptores adrenergicos Pi e p 2 (que foram estudados 
no Capitulo 5). 15,30 Desenvolveram-se agonistas e antagonistas 
seletivos do receptor P 3 -adrenergico. A ativagao desse receptor 
resulta em efeito inotropico negativo, porem cronotropico posi- 
tivo. Similarmente ao receptor adrenergico P 2 , a ativagao do recep¬ 
tor p 3 causa vasodilatagao. 25 A estimulagao do receptor P3 tambem 
esta sendo investigada quanto a possibilidade de utilizagao no 
tratamento da bexiga hiperativa. 34 Foi demonstrado que a ativagao 
desse receptor estimula a lipolise, tendo sido desenvolvidos varios 
agonistas seletivos do receptor P 3 que se mostraram eficazes em 
modelos de obesidade em roedores. Ate o presente, no entanto, 
nenhum dos agonistas seletivos de receptor p 3 mostraram-se efe- 
tivos na estimulagao da perda de peso em seres humanos. 15,30 Nao 
ha atualmente emprego para antagonistas do receptor P3. 

Qufmica 

A exemplo do primeiro P-bloqueador, o dicloroisoproterenol, a 
substituigao por halogenio de grupos hidroxil-catecol do P-agonista 
isoprenalina resulta em atividade agonista parcial sobre o receptor 
p. Conforme ilustra a Figura 7-3, os farmacos P-bloqueadores 
atualmente disponiveis possuem uma unidade etilamino seme- 
lhante a observada em agonistas de receptor P-adrenergico, aco- 
plada via ligagao metoxi a uma estrutura anelar variante. A 
seletividade Pi e conferida pela presenga de um anel benzeno com 
um substituinte volumoso na posigao p (para}. 

Efeitos Farmacologicos 

Os efeitos farmacologicos dos P-bloqueadores resultam da inibi¬ 
gao da ligagao e portanto da ativagao do receptor pela epinefrina, 
norepinefrina e agonistas adrenergicos exogenos administrados 
em tecidos regulados por receptores P-adrenergicos. 

Farmacos que nao apresentam atividade simpatomimetica 
intrinseca (ASI) reduzem a frequencia cardiaca de repouso, a 
atividade de renina plasmatica e o debito cardiaco. Devido a ati¬ 
vidade agonista parcial, os farmacos com ASI como o pindolol nao 
deprimem a fungao cardiaca de repouso nem a atividade de renina 
plasmatica tao intensamente quanto outros P-bloqueadores. Os 
aumentos em tais parametros promovidos por agonistas sao 
modestos, contudo, gragas a baixa atividade intrinseca do pindolol. 
Diante de uma intensa atividade do sistema nervoso simpatico, os 
P-bloqueadores que apresentam ASI antagonizam a capacidade da 
epinefrina e norepinefrina endogenas (agonistas com elevada ati¬ 
vidade intrinseca} de aumentar a frequencia cardiaca, a contrati¬ 
lidade e a secregao de renina. Nessas condigoes, a epinefrina e a 
norepinefrina devem competir pela ligagao com farmacos que pos- 
suam atividade intrinseca bem inferior. 

Alguns P-bloqueadores podem exercer efeito anestesico local 
no coragao. Essa atividade deriva de bloqueio de canais de Na + e 
acarreta interrupgao da propagagao dos impulsos eletricos no 
coragao. O efeito anestesico local e denominado tambem atividade 
estabilizadora de membrana (Tabela 7-1}, sendo especialmente pro¬ 
eminente no caso do propranolol. O bloqueio dos canais de Na + 
constitui uma propriedade de muitos agentes antiarritmicos (Cap. 
24}. No caso dos P-bloqueadores, esse bloqueio requer concentra- 
goes sanguineas maiores que aquelas necessarias para o bloqueio 
do receptor. 8 Doses toxicas (contudo, nao terapeuticas} de propra¬ 
nolol podem exercer efeitos similares aos de certos farmacos 
antiarritmicos, como a quinidina. 10 Tais efeitos incluem diminui- 
gao na fase ascendente (fase 0} do potencial de agao e aumento do 
periodo refratario no tecido ventricular isquemico. 

Efeitos sobre o sistema cardiovascular 

Os P-bloqueadores diminuem a frequencia e a forga de contragao 
miocardica. Os principals sitios de agao onde sao exercidos os 
efeitos cronotropicos negativos desses farmacos sao os receptores 
P-adrenergicos associados ao no sinoatrial (SA}, no atrioventricu¬ 
lar (AV} e sistema His-Purkinje. A frequencia de disparos do no 
SA diminui, bem como a velocidade de condugao e o automa- 
tismo. Essas agoes contribuem para a eficacia antiarritmica dos 
P-bloqueadores. A diminuigao da forga contratil decorre princi¬ 
palmente do bloqueio dos receptores P—adrenergicos associados 
aos musculos ventriculares (o principal sitio de agao} e atriais. 




TABELA 7-1 


Comparaqdo entre Farmacos Bloqueadores de Receptores p -adrenergicos 






FARMACOS 

POTENCIA DO 
BLOQUEIO 
(PROPRA¬ 
NOLOL =1) 

ATIVIDADE 
ESTABILIZA- 
DORA DE 
MEMBRANA 

ATIVIDADE 

SIMPATOMIMETICA 

INTRINSECA 

BIODISPONIBI- 
LIDADE ORAL 

MEIA- 

VIDA 

(h) 

VIA DE 
ELIMINAQAO 

LIPOFILIA 

FREQUENCIA 
DA DOSE 
(vezes ao dia) 

INDICATES TERAPEUTICAS 

Nao seletivos 

(ft + fc) 

Nadolol 

1,0 

0 

0 

30 

10-24 

Renal 

Baixa 

1 

Angina pectoris; hipertensao 

Pindolol 

6,0 

+ 

++ 

80 

3-4 

Hepatica/renal 

Moderada 

1-2 

Hipertensao 

Propranolol 

1,0 

++ 

0 

30 

3-5 

Hepatica 

Alta 

2-3 

Angina pectoris; arritmias; 
hipertensao; estenose 
subaortica hipertrofica; 
profilaxia da enxaqueca; 
infarto do miocardio; 
feocromocitoma 

Timolol 

6,0 

0 

0 

50 

3-5 

Hepatica/renal 

Moderada 

1-2 

Hipertensao; profilaxia da 
enxaqueca; infarto do 
miocardio; glaucoma 

Seletivos 

(Pi) 

Acebutolol 

0,3 

+ 

+ 

40 

3-4 

Hepatica/renal/ 
nao renal 

Moderada 

2-3 

Hipertensao; arritmias 
ventriculares 

Atenolol 

1,0 

0 

0 

50 

6-9 

Renal 

Baixa 

1-1 

Angina pectoris; hipertensao; 
infarto do miocardio 

Esmolol* 

0,02 

0 

0 


0,15 

Esterase 

eritrocitaria 



Taquicardias 

supraventriculares; 
taquicardias nao 
compensatorias 

Metoprolol 

1,0 


0 

40 

3-7 

Hepatica/renal 

Moderada 

2-3 

Angina pectoris; hipertensao; 
infarto do miocardio 


: So e usado por via intravenosa; tem duraqao de aqao ultracurta. 
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O — CH, — CHOH — CH, — NH 

I I 

Farmaco R| R 2 


Propranolol 



CH 2 CH 2 OCH 3 


Atenolol 



CH(CH 3 ) 2 


CH(CH 3 ) 2 


CH(CH 3 ) 2 



Timolol 




C(CH 3 ) 3 


Nadolol 


C(CH 3 ) 3 


FIGURA 7-3 Formulas estruturais de alguns agentes bloqueadores 
P-adrenergicos. Todos os farmacos compartilham a mesma cadeia 
lateral, diferindo apenas no grupo hidrocarboneto terminal fR 2 ). Ha 
variacoes consideraveis nas estruturas ciclicas (Rj). 



Tomadas em conjunto, tais alteragoes redundam em diminubjao 
do debito cardiaco. As a^oes inotropicas e cronotropicas negativas 
reduzem o consumo de oxigenio pelo corafao e contribuem para 
a utilidade dos P-bloqueadores no tratamento da doen^a cardiaca 
isquemica. Os efeitos dos P-bloqueadores sao mais pronunciados 
em condigoes de elevagao da atividade simpatica, quando ha 
concentragoes significativas de catecolaminas circulantes e neuro- 
nalmente liberadas. 

Em pacientes normotensos, os P-bloqueadores normalmente 
nao reduzem a pressao sanguinea; contudo, sao altamente eficazes 
na redugao da pressao sanguinea em pacientes hipertensos. O 
mesmo efeito e observado em posigao de decubito dorsal e em 
pe, sem hipotensao ortostatica. Essa propriedade foi descoberta 
acidentalmente, durante o uso de P-bloqueadores em tratamento 
de angina pectoris. Desde entao, o propranolol e outros P-bloquea- 
dores, isoladamente ou combinados com outros farmacos, estao 
entre os farmacos de primeira escolha para o tratamento da hiper- 


tensao. Embora nao se conhegam completamente os mecanismos 
pelos quais os P-bloqueadores reduzem a pressao sanguinea, 
alguns fatos estao estabelecidos. A redugao da pressao sanguinea 
esta associada apenas ao isomero l, que tern afinidade muito maior 
por receptores P-adrenergicos que o isomero d. Quando o propra¬ 
nolol e administrado pela primeira vez a um paciente, constata-se 
diminuigao do debito cardiaco e aumento da resistencia periferica. 
Este ultimo efeito pode ser resultado de bloqueio de receptores 
P 2 presentes na vasculatura ou de aumento do tonus simpatico 
mediado pelos barorreceptores. Com a continuagao da terapia, a 
resistencia periferica tambem diminui. Ao bloquearem receptores 
P-adrenergicos renais envolvidos na secregao de renina, os 
P-bloqueadores causam redugao da atividade plasmatica de renina, 
o que culmina em redugao da concentragao de angiotensina II e 
da secregao de aldosterona. Outros mecanismos que parecem 
contribuir para a redugao da pressao sanguinea incluem diminui¬ 
gao da frequencia cardiaca, do debito cardiaco e da atividade 
simpatica do sistema nervoso central, 14 bem como alteragao da 
responsividade dos barorreceptores. 

Efeitos sobre a musculatura lisa 

Por bloqueio dos receptores P 2 -adrenergicos associados a muscu¬ 
latura lisa das vias aereas, o propranolol e outros P-bloqueadores 
nao seletivos impedem a estimulagao simpatica da musculatura 
lisa bronquiolar, ao mesmo tempo em que fleam intactas a ativi¬ 
dade parassimpatica e outras influencias broncoconstritoras. Tal 
desequilibrio pode conduzir a um pronunciado aumento da resis¬ 
tencia nas vias aereas em pacientes com disturbios broncoespas- 
ticos, como asma, bronquite cronica e enfisema. O propranolol e 
outros P-bloqueadores nao seletivos estao contraindicados em 
pacientes com doenga broncoespastica. Essa limitagao deu maior 
impeto para o desenvolvimento de farmacos bloqueadores seleti¬ 
vos de receptor P- De modo semelhante, P-bloqueadores nao 
seletivos tambem podem exacerbar uma doen^a vascular perife¬ 
rica pelo bloqueio dos receptores p 2 -adrenergicos localizados na 
musculatura lisa vascular. 

Efeitos sobre o trato gastrintestinal 

Semelhante a outros antagonistas adrenergicos, o propranolol 
tende a produzir uma relativa preponderancia da atividade paras¬ 
simpatica no trato gastrintestinal. O efeito final obtido esta rela- 
cionado a quantidade de atividade simpatica bloqueada, porem, 
em geral, nao e significativo. 

Efeitos metabolicos 

O propranolol e outros P-bloqueadores nao seletivos antagoni- 
zam os receptores p 2 -adrenergicos responsaveis por ativar a gli- 
cogenolise no figado e no musculo esqueletico. Como resultado, 
pode haver hipoglicemia, a qual e rara em individuos nao diabe- 
ticos. A liberafao de acidos graxos dos adipocitos por afao da 
epinefrina e mediada por receptores adrenergicos Pi ou p 3 . Todos 
os antagonistas P-adrenergicos de uso clinico atenuam essa afao. 
Contudo, esses farmacos tambem elevam a concentrafao de tri- 
glicerideos e diminuem a concentra 5 ao sanguinea de lipoprotei- 
nas de alta densidade. Tal resposta nao impossibilita o uso de 
P-bloqueadores em pacientes com niveis sericos de lipideos ele- 
vados, incluindo o colesterol. 

Efeitos oculares 

Durante o estudo dos efeitos anti-hipertensivos dos P-bloqueadores, 
os pesquisadores perceberam diminui^ao da pressao intraocular 
em pacientes com glaucoma de angulo aberto. 35 A produ^ao de 
humor aquoso e diminuida pelos P-bloqueadores. Alguns desses 
farmacos sao comumente usados por via topica (colirio] no trata¬ 
mento do glaucoma e da hipertensao ocular. A farmacoterapia do 
glaucoma e discutida no Capitulo 8. 

Efeitos sobre o sistema nervoso central 

A versatilidade dos P-bloqueadores reflete-se na possibilidade de 
seu uso no tratamento de uma variedade de disturbios envolvendo 
o SNC, incluindo enxaqueca, tremor associado a ansiedade (medo 
do palco) e tremor essencial benigno. A redufao dos tremores e 
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igualmente mediada pelo bloqueio de receptores P 2 -adrenergicos 
presentes no musculo esqueletico. 

Conforme descrito mais adiante, os P-bloqueadores podem 
causar varios efeitos colaterais relacionados com sua atividade no 
SNC. Teoricamente, os P-bloqueadores mais hidrofilicos (p. ex., 
nadolol e atenolol) sao os que tern menor acesso ao SNC e estao 
associados a uma incidencia menor de tais efeitos; estudos reali- 
zados com o atenolol tendem a confirmar essa relagao. 32 

Absor^ao, Destino e Eliminaqao 

A maioria dos farmacos P-bloqueadores aprovados para uso clinico 
estao disponiveis em formulagoes para uso oral. O esmolol, um 
antagonista (3j seletivo de duragao ultracurta, tern seu uso limitado 
a administragao intravenosa para o tratamento de hipertensao 
aguda e controle da frequencia ventricular em pacientes com 
taquiarritmias supraventriculares. O levobunolol e o metipranolol 
estao disponiveis apenas como solugoes de uso oftalmico. A Tabela 
7-1 resume os principals aspectos relativos as propriedades far- 
macocineticas de alguns P-bloqueadores selecionados. 

Durante sua primeira passagem pelo figado, cerca de 50% do 
propranolol sao metabolizados. O metabolismo de primeira 
passagem pode variar amplamente entre os pacientes, sendo 
necessario elaborar regimes posologicos individualizados. As con- 
centragoes plasmaticas de propranolol atingem o pico em aproxi- 
madamente 90 minutos apos a administragao oral, com 90% do 
farmaco ligados a proteinas plasmaticas. A meia-vida apos admi¬ 
nistragao oral e de 3 a 5 horas; a administragao intravenosa produz 
meia-vida de 1,5 a 2 horas. 22 O nadolol distingue-se dos demais 
farmacos atualmente disponiveis por ter meia-vida de ate 24 
horas. A biodisponibilidade do propranolol e do metoprolol pode 
ser significativamente melhorada se os farmacos forem tornados 
apos uma refeigao rica em proteinas, provavelmente porque as 
proteinas reduzem o metabolismo de primeira passagem. Conse- 
gue-se minimizar a variagao dos efeitos desses farmacos ajustan- 
do-se o horario das tomadas ao das refeigoes. 

O metabolismo do propranolol ocorre quase exclusivamente 
no figado, com reagoes oxidativas envolvendo o anel benzenico e a 
cadeia lateral. Um dos metabolitos, o 4-hidroxipropranololol, e tao 
ativo quanto o composto original. 6 Menos de 5% do farmaco 
administrado sao eliminados intactos na urina. Como e possivel 
notar na Tabela 7-1, a maioria dos farmacos P-bloqueadores e eli- 
minada mais extensamente por via renal do que o propranolol. 

Usos Terapeuticos 

Os usos terapeuticos importantes dos P-bloqueadores sao breve- 
mente discutidos a seguir. Indicates isoladas sao tambem discu- 
tidas nos Capitulos 24, 25, 26 e 28. 

Hipertensao 

Conforme descrito no Capitulo 28, os (3-bloqueadores sao em- 
pregados como agentes de primeira linha no tratamento da 
hipertensao. Numerosos estudos tern demonstrado seu uso 
seguro e eficaz na redugao da morbidade e mortalidade associa- 
das a pressao sanguinea elevada. Os [3-bloqueadores podem ser 
utilizados em monoterapia para controlar a hipertensao ou com- 
binados a outros farmacos, como diureticos, para produzir uma 
resposta anti-hipertensiva mais vigorosa. Com os |3-bloqueadores 
nao sao observados muitos dos efeitos colaterais associados ao 
uso de outros anti-hipertensivos, como retengao de Na* e agua 
ou desenvolvimento de tolerancia. Os efeitos dos |3-bloqueadores 
sobre os niveis sanguineos de triglicerideos e o metabolismo da 
glicose previamente descritos nao impedem seu uso em pacien¬ 
tes com hiperlipidemia ou diabetes. Os unicos |3-bloqueadores 
sistemicos nao aprovados para uso no tratamento da hipertensao 
sao o esmolol e o sotalol. 

Doenga cardiaca isquemica 

Os |3-bloqueadores sao amplamente utilizados na prevengao da 
angina pectoris associada a doenga aterosclerotica da arteria coro- 
naria. Nessa condigao, existe um desequilibrio entre a demanda de 
oxigenio do miocardio e a capacidade das arterias coronarias par- 
cialmente obstruidas de levar sangue oxigenado ate o musculo 


cardiaco. Esse desequilibrio conduz a isquemia e desenvolvimento 
da dor no peito caracteristica da angina pectoris. O bloqueio dos 
receptores (3 reduz dois dos principals determinates do trabalho 
miocardico e do consumo de oxigenio do coragao — a forga de 
contragao e a frequencia cardiaca. Embora a redugao do consumo 
de oxigenio mediada pelos |3-bloqueadores seja eficiente na redugao 
da incidencia e gravidade das crises de angina de esforgo (classica), 
ela nao e util no controle da angina vasoespastica (variante). 

Uso no pos-infarto 

Os efeitos favoraveis sobre o trabalho cardiaco e sobre o consumo 
de oxigenio miocardico justificam o uso de (3-bloqueadores apos 
um infarto de miocardio. Esses farmacos podem limitar a proba- 
bilidade e reduzir o grau de severidade de um reinfarto. A atividade 
antiarritmica dos (3-bloqueadores tambem pode contribuir para a 
redugao das taxas de mortalidade apos infarto do miocardio. 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Pacientes com disfungao ventricular esquerda apresentam ativa¬ 
gao de varios reflexos simpaticos que em ultima instancia contri- 
buem para os sinais e sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. 
Essas respostas simpaticas reflexas incluem elevagoes do nivel de 
catecolaminas circulates, da formagao de angiotensina II e da 
resistencia vascular periferica; ativagao de respostas de cresci- 
mento hipertrofico, e ativagao de receptores P-adrenergicos mio- 
cardicos. Tais atividades comprometem ainda mais o desempenho 
cardiaco, o qual da inicio a um ciclo vicioso de desempenho ven¬ 
tricular progressivamente comprometido (Cap. 25). Numerosos 
estudos clinicos mais recentes demonstraram que os [3-bloqueadores 
diminuem a morbidade e a mortalidade associadas a insuficiencia 
cardiaca congestiva. 13,23 Esses farmacos atuam em varios niveis no 
sentido de interromper a contribuigao do sistema nervoso simpa- 
tico a insuficiencia cardiaca. 

Ocorre bloqueio do aumento da secregao de renina mediado 
pelo receptor p r adrenergico, havendo diminuigao das concentra- 
goes circulates de angiotensina II. Esse hormonio nao apenas tem 
a capacidade de aumentar a resistencia vascular periferica e pro¬ 
mover retengao de Na + e agua, como tambem e um sinal positivo 
para geragao de especies reativas de oxigenio e respostas de cres- 
cimento hipertrofico. O proprio receptor (3! tambem atua como 
estimulante potente da geragao de especies reativas de oxigenio e 
crescimento hipertrofico. Na insuficiencia cardiaca, a ativagao 
cronica do sistema nervoso simpatico causa dessensibilizagao e 
infrarregulagao ( downregulation ) do receptor [fi-adrenergico do 
miocardio. A infrarregulagao dessa via de sinalizagao, vital para o 
aumento da forga contratil, tambem contribui para a disfungao 
contratil e o desenvolvimento de insuficiencia cardiaca. 

O bloqueio dos receptores (3i-adrenergicos impede a estimu- 
lagao cronica do receptor e a consequente infrarregulagao da via 
de sinalizagao do receptor [3i-adrenergico. Os [3-bloqueadores 
podem promover a regulagao positiva ( upregulation ) da via de 
sinalizagao do receptor (ij-adrenergico na insuficiencia cardiaca. 
O bloqueio desse receptor inibe a geragao de especies reativas de 
oxigenio e o crescimento hipertrofico produzido por esse sistema 
receptor. Demonstrou-se que o bisoprolol, o carvedilol e o meto¬ 
prolol reduzem a mortalidade e a morbidade associadas a insufi¬ 
ciencia cardiaca congestiva. 13 Sugeriu-se tambem que o carvedilol 
apresenta efeitos antioxidantes independentes do bloqueio do 
receptor Pi-adrenergico. 

Tratamento de arritmias 

Os P-bloqueadores podem ser utilizados no tratamento de varias 
taquiarritmias supraventriculares, incluindo o flutter atrial e a 
fibrilagao atrial. No tratamento da taquicardia sinusal, o foco 
principal da agao sao os receptores P]-adrenergicos no no SA, 
cuja inibigao diminui a frequencia cardiaca. Na fibrilagao e no 
flutter atrial, o sitio de agao sao os receptores Pi-adrenergicos 
presentes no no AV. Nessas arritmias, a diminuigao da velocidade 
de condugao e o aumento do periodo refratario no no AV protegem 
o ventriculo da estimulagao excessiva causada pelas despolariza- 
goes atriais anormais. O sotalol possui propriedades antiarritmicas 
nao compartilhadas por outros P-bloqueadores e pode ser utiliza- 
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do no tratamento de arritmias ventriculares com risco de vida. O 
acebutolol pode ser empregado no tratamento de contragoes 
ventriculares prematuras. O esmolol possui meia-vida curta plas- 
matica e por isso e util no controle agudo de taquiarritmias 
supraventriculares. 

Outros usos 

Os P-bloqueadores podem ser utilizados no tratamento do feo- 
cromocitoma (administrados juntamente com um farmaco blo- 
queador de receptores a- adrenergicos), tireotoxicose, enxaqueca 
(apenas profilaxia), glaucoma, estenose subaortica hipertrofica, 
medo de palco e tremores, bem como para evitar episodios de san- 
gramento associados a varizes esofagicas. Entre os P-bloqueadores, 
o propranolol apresenta o maior numero de indicagoes de uso 
aprovadas. Os farmacos timolol, metoprolol, nadolol e atenolol 
podem ser utilizados no tratamento de enxaqueca. O levobunolol 
e o metipranolol apresentam uso exclusivamente oftalmico. 

Efeitos Adversos 

Muitos dos efeitos adversos associados ao uso de P-bloqueadores 
(Tabela 7-2) sao extensoes logicas de seus efeitos farmacologicos, 
os quais sao causados pelo bloqueio de receptores P-adrenergicos. 
Esses efeitos sao mais proeminentes no coragao, musculatura lisa, 
cerebro e orgaos que medeiam respostas metabolicas. 28 

Efeitos sobre o coragao 

Como uma extensao de seus efeitos sobre as fungoes nodais SA 
e AV, os P-bloqueadores podem induzir bradicardia e bloqueio 
AV. A retirada abrupta do propranolol tern sido associada a ocor- 
rencia de crises de angina pectoris, infarto do miocardio e morte 
subita, especialmente em pacientes com angina. O bloqueio 
cronico do receptor P-adrenergico pode induzir supersensibili- 
dade do receptor P, a qual contribui para a exacerbagao de rebote 
desses problemas clinicos. 2 A retirada de farmacos P-bloqueadores 
deve ser realizada lentamente, no decorrer de 1 a 2 semanas. Em 
pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca congestiva de 
grau moderado a grave, os P-bloqueadores podem precipitar bra- 


diarritmias, anomalias de condugao do no AV, disfungao ventricu¬ 
lar grave e insuficiencia cardiaca. O risco e maior em pacientes 
com doenga cardiaca preexistente e aqueles que fazem uso de 
P-bloqueadores juntamente com glicosideos cardiacos ou outros 
farmacos que tambem retardam a atividade marca-passo e com- 
prometem a velocidade de condugao no no AV. Ha redugao da 
contratilidade miocardica especialmente pronunciada quando 
P-bloqueadores sao usados em combinagao com bloqueadores de 
canais de Ca 2+ , como o verapamil. 

Efeitos sobre a musculatura lisa 

Devido ao bloqueio dos receptores P 2 presentes em vasos sangui- 
neos, os P-bloqueadores tendem a reduzir as respostas adrenergi- 
cas de vasodilatagao em resposta a epinefrina. Esse efeito nao 
produz maiores consequencias na maioria dos pacientes, ainda que 
possa resultar em maos e pes frios. E provavel que pacientes com 
doenga vascular periferica, como a doenga de Raynaud, apresen- 
tem piora da condigao, sendo que os P-bloqueadores, principal- 
mente os nao seletivos, sao contraindicados nesses casos. 

O broncospasmo resultante do bloqueio de receptores p 2 e 
uma possibilidade para pacientes que apresentam doengas obstru- 
tivas cronicas das vias aereas, tais como asma, bronquite cronica e 
enfisema. Farmacos seletivos para receptores Pi exercem menor 
efeito sobre a musculatura lisa bronquica que os bloqueadores nao 
seletivos. Mesmo assim, o uso desses farmacos oferece risco de 
broncoconstrigao devido a limitada seletividade pelo receptor P^ 

Efeitos metabolicos 

Em pacientes diabeticos que usam farmacos hipoglicemiantes, 
os efeitos da estimulagao simpatica compensatoria e da liberagao 
de epinefrina, resultantes da diminuigao dos niveis de glicose no 
sangue, podem ser bloqueados pelo uso de P-bloqueadores. Um 
sinal de aviso comum de hipoglicemia em um paciente diabetico 
e o aumento da frequencia cardiaca. Como essa agao e mediada 
principalmente pelo receptor Pi-adrenergico, esse sinal precoce 
de hipoglicemia e atenuado por todos os P-bloqueadores de uso 
clinico. 


TABELA 7-2 


Principais Efeitos Adversos de Farmacos Supressores da Atividade do Sistema Simpatico por Atuaqao em 
Receptores Adrenergicos 



FARMACOS BLOQUEADORES 

AGONISTAS 





a 2 -ADRENERGICOS 


BLOQUEADORES 

BLOQUEADORES 


COM AgAO NO SNC 

EFEITOS ADVERSOS 

a NAO SELETIVOS 

Oi-SELETIVOS 

P-BLOQUEADORES 

(CLONIDINA) 

Efeitos no SNC 





Depressao 


+ 

+ 

+ 

Sonolencia 



++ 

+++ 

Sonhos/insonia 



++ 


Efeitos Cardiovasculares 





Hipotensao ortostatica 

+++ 

++ (primeira dose) 


+ 

Frequencia cardiaca 

T 

T* 

i 


Efeitos Autondmicos Gerais 





Diarreia 

++ 

+ 


Constipagao 

Congestao nasal 

++ 

+ 



Xerostomia 


+ 


+++ 

Asma 



++ 


Retengao de liquidos 




++ 

Reagoes Especiais 



Insuficiencia cardiaca, 

Reagao a suspensao do 




angina, reagao a 

farmaco 




suspensao do farmaco 



+, raro; ++, ocasional; +++, comum; T, aumenta; i, diminui. 

SNC, Sistema nervoso central. 

* O aumento da frequencia cardiaca e menor com farmacos bloqueadores a nao seletivos. 
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Efeitos sobre o sistema nervoso central 

Pacientes sob tratamento com [3-bloqueadores podem apresentar 
depressao do SNC, fraqueza, fadiga, disturbios do sono (insonia e 
pesadelos), alucinagoes, vertigens e depressao do humor. 

FARMACOS COM ATIVIDADE ANTAGONISTA a 
E p-ADRENERGICA COMBINADA 

Labetalol 

O labetalol combina propriedades de (3-bloqueador nao seletivo 
com antagonismo (Xi-adrenergico. Sua potencia e sete vezes maior 
no bloqueio de receptores (3-adrenergicos comparado ao de recep- 
tores oq. Estas propriedades resultam das diferentes caracteristicas 
do bloqueio de receptor exercido pelos quatro isomeros que cons¬ 
tituent a formulagao do farmaco. Devido as agoes nos receptores 
adrenergicos P e cq, o labetalol diminui a resistencia periferica e 
a pressao sanguinea. O farmaco apresenta algumas propriedades 
vasodilatadoras diretas, porque pelo menos um de seus isomeros 
e agonista parcial de receptores P 2 , e tambem porque ao menos 
um desses isomeros pode exercer efeito vasodilatador nao mediado 
por inibigao de receptores adrenergicos. A administragao de labe¬ 
talol ocasionalmente acarreta hipotensao ortostatica; contudo, em 
geral seu uso nao esta associado a diminuigao do debito cardiaco, 
bradicardia grave ou insuficiencia cardiaca congestiva. 

O labetalol pode ser utilizado por via oral durante tratamento 
de longa duragao da hipotensao, ou pode ser administrado por via 
intravenosa no controle de emergencias hipertensivas (Cap. 28). 
Apresenta absorgao oral quase total. Por outro lado, o extensivo 
metabolismo de primeira passagem diminui significativamente a 
quantidade de farmaco que atinge a circulagao sistemica. Os efei¬ 
tos adversos observados com o uso do labetalol sao previsiveis, 
considerando que o farmaco e um |3-bloqueador inespecifico e um 
bloqueador do receptor 0 C 1 . Reagoes indesejaveis associadas ao blo¬ 
queio do receptor [3 incluem bradicardia e bloqueio AV, compli- 
cagoes em pacientes asmaticos e diabeticos, disfungao das vias 
aereas, sedagao, fadiga e outras manifestagoes centrais. 

Carvedilol 

O carvedilol, uma mistura racemica de dois isomeros, e o segundo 
farmaco comerciahzado com atividades de bloqueador cq e p. 
Contrastando com o labetalol, o carvedilol nao apresenta ativi- 
dade simpatomimetica intrinseca. E tambem um farmaco muito 
mais seletivo para receptores [3-adrenergicos que o labetalol. O 
carvedilol foi inicialmente aprovado para uso como anti-hiperten- 
sivo (devido a sua capacidade de bloquear receptores cti e P), 
porem estudos clinicos mais recentes demonstraram que e parti- 
cularmente util na redugao da mortalidade e morbidade associa¬ 
das a insuficiencia cardiaca congestiva. 13 As agoes farmacologicas 
que tornam o carvedilol util no tratamento da insuficiencia car¬ 
diaca sao provavelmente resultantes do bloqueio de ambos os 
receptores adrenergicos, cti e p. Os efeitos beneficos decorrentes 
do bloqueio de receptores P nessa doenga foram discutidos ante- 
riormente. As agoes vasodilatadoras do carvedilol resultantes do 
bloqueio do receptor a! diminuem a resistencia periferica e, em 
consequencia, tambem a carga de trabalho do coragao. Ha eviden¬ 
ces de que o carvedilol apresenta atividades antioxidantes e de 
que atua como varredor ( scavenger ) de radicais livres, sendo por- 
tanto benefico para pacientes com insuficiencia cardiaca. 12 De 
modo semelhante ao labetalol, o carvedilol e metabolizado no 
figado e sofre extenso metabolismo de primeira passagem. Os 
efeitos adversos do carvedilol sao similares aos observados com o 
labetalol. 

FARMACOS QUE REDUZEM A ATIVIDADE 
SIMPATICA CENTRAL 


Agonistas Adrenergicos de Aqao Central 

Atuando no SNC, varios farmacos, incluindo metildopa, clonidina, 
guanabenzo e guanfacina, inibem a emergencia simpatica. Esses 
farmacos sao na realidade agonistas cq-adrenergicos e sao discuti¬ 


dos no Capitulo 6. Eles interferem na atividade do sistema nervoso 
simpatico por estimulagao de receptores cq regulatorios no SNC. 
Tais farmacos tern sido amplamente suplantados como anti-hiper- 
tensivos por entidades mais seguras e terapeuticamente mais efi- 
cazes. A clonidina apresenta usos clinicos que nao estao associados 
a terapeutica cardiovascular. Alguns dos principais efeitos adversos 
desses farmacos estao resumidos naTabela 7-2.0 uso de farmacos 
que reduzem a atividade simpatica no SNC para o tratamento da 
hipotensao e discutido no Capitulo 28. 

Inibidores da monoamino-oxidase (MAO) 

Os inibidores da MAO inibem a enzima intracelular responsavel 
pela inativagao da norepinefrina. Atuando por mecanismos ainda 
pouco conhecidos, os inibidores de MAO reduzem a pressao san¬ 
guinea arterial. Um desses farmacos, a pargilina, foi comercializada 
especialmente para o tratamento da hipertensao essencial. Atual- 
mente, os inibidores de MAO sao ocasionalmente empregados no 
tratamento da depressao (Cap. 12). Os riscos oferecidos pelo uso 
da terapia com esses inibidores no tratamento da hipertensao 
pesam mais que os beneficios proporcionados, de modo que esses 
farmacos raramente sao empregados como anti-hipertensivos. 

Os efeitos adversos mais frequentes estao associados a outros 
farmacos bloqueadores de neuronios e farmacos bloqueadores gan- 
glionares, e incluem hipotensao ortostatica, vertigem, fraqueza, 
xerostomia e sincope. Tremores e alucinagoes tambem foram rela- 
tados, assim como dificuldades para urinar e ejacular. O problema 
mais serio e a crise hipertensiva que pode ocorrer apos a ingestao 
de generos ahmenticios contendo quantidades significativas de ti- 
ramina. Queijo envelhecido, figado, cerveja e vinhos sao alguns 
exemplos de alimentos e bebidas mais comuns que contem tira- 
mina. A hipertensao resulta de tres fatores: (1) o metabolismo da 
tiramina pela MAO, que normalmente ocorre no trato gastrintes- 
tinal, esta bloqueado pelos inibidores de MAO; (2) a tiramina e 
uma amina de atuagao indireta que causa liberagao de neurotrans- 
missor a partir do compartimento citoplasmatico em terminagoes 
nervosas adrenergicas; e (3) ha acumulo de grandes quantidades 
de transmissor no pool citoplasmatico das terminagoes nervosas 
adrenergicas em consequencia da inibigao da MAO. Alem dos 
sintomas tipicos de hipertensao aguda (dor de cabega latejante, 
rubor e hiperpirexia), tambem ha relatos de acidentes vasculares 
cerebrais e eventualmente morte. 24 O uso de farmacos que liberam 
catecolaminas deve ser cuidadosamente evitado diante do uso de 
inibidores da MAO. As anfetaminas e farmacos com agoes simpa- 
tomimeticas mistas como a efedrina e a mefentermina estao abso- 
lutamente contraindicados. O uso do analgesico meperidina e 
contraindicado para pacientes que estejam tomando inibidores de 
MAO, pois e muito comum a ocorrencia de sindrome de excitagao 
do SNC, hipertermia e convulsoes. Analgesicos opioides nao rela- 
cionados com a petidina (p. ex., morfina) devem ser utilizados com 
cautela, uma vez que os inibidores de MAO tendem a aumentar 
a depressao do SNC provocada por diversos opioides e sedativos. 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Muitos dos farmacos discutidos neste capitulo sao amplamente 
utilizados no tratamento de hipertensao, doenga cardiaca isque- 
mica, insuficiencia cardiaca congestiva e disturbios do ritmo car¬ 
diaco. Na pratica clinica, os cirurgioes-dentistas podem encontrar 
pacientes que estejam tomando um ou mais desses farmacos. Por 
isso, devem estar atentos aos potenciais riscos associados a essas 
condigoes patologicas e aos agentes terapeuticos utilizados no 
controle delas. 

Implicates Ffsicas 

Uma consideragao a ser feita no caso de pacientes sob tratamento 
com determinados agentes simpatoliticos diz respeito ao posicio- 
namento do paciente durante e apos a realizagao de procedimentos 
odontologicos. Levantar-se subitamente depois de ter permanecido 
em decubito dorsal na cadeira odontologica pode levar a uma 
sincope. Esse problema e particularmente provavel diante do uso 
de farmacos anti-hipertensivos mais propensos a causar hipoten- 
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ANTAGONISTAS ADRENERGICOS 

Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial (marca) 

Bloqueadores de receptores a-adrenergicos (seletividade) 

Alfuzosina (ai) 
Doxazosina (ai) 

Xatral 

Carduran, Doxuran, 

Mesidox 

Fenoxibenzamina (ai, a 2 )' 
Fentolamina (a^ a 2 )‘ 
Prazosina (a^ 

Minipress 

Tansulosina (a ]A ) 

Omnic, Secotex, Tamsulon 

Terazosina (aj) 

Hytrin 

Bloqueadores de receptores P-adrenergicos (seletividade) 

Acebutolol (Pi) 1 11 

Atenolol (Pi) 

Ablok, Angipress, Atenol, 


Atenopress 

Betaxolol (Pi) 

Presmin, Betoptic 

Bisoprolol (P^ 

Carteolol (P 1( p 2 )‘ 

Concor 

Esmolol (Pi) 

Brevibloc 

Levobunolol (Pi, p 2 ) 

Betagan, B-Tablock 

Metipranolol (Pi, p 2 ) 

Beta-Ophtiole 

Metoprolol (Pi) 

Selozok, Lopressor, 


Seloken 

Nadolol (Pi, p 2 ) 

Corgard 

Nebivolol (pi) 

Penbutolol (Pi, p 2 )‘ 

Nebilet 

Pindolol (Pi, p 2 ) 

Visken 

Propranolol (Pi, p 2 ) 

Inderal, Propacor, Propalol, 


Rebaten 

Sotalol (Pi, p 2 ) 

Timolol (Pi, p 2 ) 

Sotacor, Sotahexal 

Glaucotrat, Glautimol, 

Nyolol, Timoptol 

Bloqueadores mistos a- e 

P-adrenergicos (seletividade) 

Carvedilol (Pi, p 2 , O']) 

Cardilol, Carvedilat, 

Coreg, Divelol, Ictus, 

Karvil 


Labetalol (Pi, p 2 , ai) 1 



‘Nota da Revisao Cientffica: Nao disponivel no Brasil atualmente. 


sao ortostatica (p. ex., farmacos a r bloqueadores e farmacos que 
bloqueiam tanto receptores a como P). Alguns acidentes resultam 
de quedas, variando desde dentes e restaurajoes fraturados ate 
fraturas mandibulares ou eventos piores. Os padroes da pratica 
contemporanea requerem a meditjao da pressao sanguinea de pa- 
cientes odontologicos. O monitoramento da pressao sanguinea e 
particularmente importante no caso de pacientes hipertensos. 

Intercedes Medicamentosas 

Como os bloqueadores P nao seletivos inibem a vasodilata^ao me- 
diada por receptores P 2 -adrenergicos, existe o risco de um episodio 
hipertensivo apos a administragao de agentes anestesicos locais 
que contenham vasodilatadores. 33 Nesta situa£ao, as ajoes vaso- 
constritoras da epinefrina em nivel de receptores a-adrenergicos 
nao encontram a oposigao da a£ao vasodilatadora promovida por 
receptores P 2 -adrenergicos, resultando em aumento exagerado da 
pressao sanguinea que pode ser grave em pacientes com hiperten- 
sao ou doenga cardiaca isquemica. 

A clonidina sabidamente causa xerostomia. O uso de farmacos 
similares a clonidina pode resultar no aparecimento de sintomas 
relacionados a boca seca, tais como dificuldade de deglutifao e fala. 
O uso prolongado de farmacos que causam xerostomia esta asso- 


ciado a maior incidencia de candidiase oral e caries dentais. O uso 
de bloqueadores P-adrenergicos provavelmente altera a composi- 
5 ao proteica da saliva. Os efeitos de tais altera^oes ainda nao foram 
totalmente explorados; contudo, ha uma preocupa^ao no sentido 
de que exerceriam influencias negativas sobre a saude bucal. O 
efeito dos farmacos que alteram a fun£ao das terminagoes nervosas 
adrenergicas sobre as proteinas da saliva tambem nao foi conve- 
nientemente investigado. 

Pacientes sob tratamento com inibidores de MAO nao devem 
ser tratados com farmacos de atividade simpatomimetica indireta 
ou que sejam inativados pela MAO. A epinefrina, utilizada em 
solufoes de anestesicos locais, nao e contraindicada por ser um 
agonista direto que e amplamente inativado pela catecol-O-me- 
tiltransferase. Por motivos semelhantes, a levonordefrina tambem 
pode ser empregada. Todavia, para pacientes em uso de inibidores 
de MAO, recomenda-se evitar o uso de prepara^oes hemostaticas 
contendo concentrates elevadas de epinefrina. 

Opioides e outros depressores do SNC devem ser usados com 
cautela e usualmente em doses menores no caso de pacientes sob 
tratamento com inibidores de MAO. A petidina esta absolutamente 
contraindicada. O dentista deve refor^ar as instrufoes medicas 
dadas ao paciente relativas a restri£6es alimentares e contraindica¬ 
tes de farmacos diversos, diante do uso de inibidores de MAO. 
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CAPITU LO 



Fdrmacos Colinergicos 

FRANK J. DOWD 


Farmacos colinergicos sao agentes que mimetizam as agoes do 
neurotransmissor endogeno acetilcolina (ACh]. Como descrito no 
Capitulo 5, a ACh e o principal neurotransmissor liberado pelos 
terminais nervosos das fibras pre-ganglionares do sistema nervoso 
simpatico e parassimpatico, das fibras pos-ganglionares do sistema 
nervoso parassimpatico (que incluem a maior parte dos neuronios 
colinergicos pos-ganglionares] e de algumas fibras pos-gangliona- 
res do sistema nervoso simpatico (em sua maioria, fibras para as 
glandulas sudoriparas). A ACh e tambem o principal neurotrans¬ 
missor liberado por nervos eferentes somaticos que inervam a 
musculatura esqueletica e por alguns neuronios do sistema nervoso 
central [SNC]. 

A maioria dos agonistas colinergicos, ou colinomimeticos, 
produz respostas parassimpaticas pela estimulagao dos recepto- 
res muscarinicos localizados em tecidos inervados pelas fibras 
pos-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico. Esses far¬ 
macos sao frequentemente chamados de agonistas muscarinicos 
ou parassimpatomimeticos. Ativando receptores ganglionares 
nicotinicos localizados nos corpos celulares das fibras pos-gan¬ 
glionares, certos agonistas colinergicos produzem uma estimula¬ 
gao nao seletiva das divisoes parassimpatica e simpatica do 
sistema nervoso autonomo. Alem disso, alguns agonistas coliner¬ 
gicos estimulam musculos esqueleticos por ativagao de um 
grupo distinto de receptores nicotinicos localizados na placa 
motora da jungao neuromuscular. As sinapses do SNC que 
content receptores nicotinicos e muscarinicos podem ser estimu- 
ladas por agonistas colinomimeticos capazes de atravessar a bar- 
reira hematoencefalica. 

Farmacos que inibem a hidrolise da ACh pela enzima acetil- 
colinesterase [AChE] produzem seus efeitos colinomimeticos 
indiretamente. Esses anticolinesterasicos prolongam a permanen- 
cia da ACh liberada nas jungoes neuroefetoras. Como grupo, os 
anticolinesterasicos sao menos seletivos em seus efeitos do que 
muitos colinomimeticos de agao direta e praticamente nao pos- 
suem atividade em tecidos desnervados. Nao obstante, sua depen¬ 
dence da liberagao de ACh confere a vantagem potencial de seus 
efeitos estarem sob controle neural. 

AGONISTAS COLINOMIMETICOS 


Os agonistas colinomimeticos estimulam diretamente os recepto¬ 
res colinergicos - muscarinicos, nicotinicos, ou ambos - para 
causar uma resposta farmacologica em um efetor. Com base em 
suas origens e composigao quimica, tais farmacos sao classificados 
em dois grupos: os esteres da colina, que incluem a ACh e seus 
congeneres sinteticos, e os alcaloides naturais e seus congeneres, 
incluindo muscarina, pilocarpina, cevimelina e nicotina. Com 
poucas excegoes (p. ex. nicotina], todos esses agentes exercem 
efeitos parassimpatomimeticos preponderantes. 


Quimica e Classificaccio 

Esteres da colina 

A historia da descoberta da ACh e sua identificagao esta descrita 
no Capitulo 5. Em 1909, Hunt sintetizou o acetil ester da colina 
e previamente Hunt e Taveau 16 fizeram um relato sobre a farma- 
cologia de muitos congeneres sinteticos da ACh. O interesse nos 
esteres da colina surgiu em parte da esperanga que esses compos- 
tos apresentassem uma agao mais prolongada que a da ACh e, ao 
mesmo tempo, que possuissem maior seletividade. Essa meta ainda 
nao foi completamente alcangada; a ACh e farmacos relacionados 
geralmente nao sao utilizados terapeuticamente ou somente sao 
utilizados em situagoes particulares. A Figura 8-1 apresenta as 
estruturas da ACh e dos tres principais esteres sinteticos da colina 
- metacolina, carbacol e betanecol. O suxametonio 1 , um derivado 
da diacetilcolina com efeitos seletivos nos receptores nicotinicos 
do musculo esqueletico, e estudado no Capitulo 10. 

Alcaloides naturais e congeneres 

Diversos alcaloides obtidos de varias plantas possuem atividade 
colinomimetica direta. A muscarina, o prototipo dos agonistas 
muscarinicos, esta presente durante certos periodos do ano no 
cogumelo Amanita muscaria e e especialmente abundante em 
algumas especies de Inocybe e Clitocybe. Apesar de ser um com- 
posto do amonio quaternario (Fig. 8-2], a muscarina age rapida- 
mente apos administragao oral e produz respostas fisiologicas 
caracteristicas de intensa estimulagao do sistema nervoso paras¬ 
simpatico. Em casos de intoxicagao grave pode ocorrer colapso 
cardiovascular. A pilocarpina, encontrada nas folhas do arbusto 
sul-americano Pilocarpus jaborandi, tambem e um agonista sele- 
tivo de receptores muscarinicos. A pilocarpina permanece no 
arsenal terapeutico para algumas poucas indicagoes especificas e 
tern uma indicagao odontologica especifica. A cevimelina, um 
agente sintetico, e farmacologicamente similar a pilocarpina. A 
arecolina e o principal alcaloide da noz de betel; causa euforia e 
estimula receptores nicotinicos ganglionares e muscarinicos. A 
nicotina, um alcaloide encontrado nas folhas do tabaco ( Nicotiana 
tabacum ], e importante historicamente como o prototipo dos 
agonistas de receptores nicotinicos. Na forma de cigarros, a nico¬ 
tina e o agonista colinergico mais comumente usado e e respon- 
savel pela dependencia fisica associada ao tabagismo. A nicotina 
e outros farmacos seletivos para receptores nicotinicos sao discu- 
tidos no Capitulo 10. 

Mecanismo de A^ao 

Farmacos colinomimeticos de agao direta produzem seus efeitos 
por ligagao e estimulagao de receptores muscarinicos e nicotini- 

‘Nota da Revisao Cientifica: Tambem muito conhecido como “succi- 
nilcolina”, embora este termo nao conste na lista DCB da Anvisa em 
vigor. 
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FIGURA 8-1 Formulas estruturais da acetilcoiina e de tres congeneres. 



Muscarina Pilocarpina 


FIGURA 8-2 Formulas estruturais da muscarina e da pilocarpina. 


cos. Como comentado anteriormente, esses receptores estao loca- 
lizados em sinapses do sistema nervoso periferico e do SNC. 
Quando administrada sistemicamente, a ACh e capaz de estimular 
receptores muscarinicos e nicotinicos; apesar de as respostas mus- 
carinicas serem produzidas por doses pequenas de ACh, os efeitos 
na transmissao ganglionar e somatomotora requerem doses mais 
altas. O ester da colina betanecol e o alcaloide vegetal muscarina 
produzem uma ativagao relativamente seletiva dos receptores 
muscarinicos localizados em tecidos efetores autonomos (espe- 
cialmente em musculatura lisa e tecido glandular] e nos corpos 
celulares de populates especificas de neuronios centrais. Apesar 
de esses agonistas muscarinicos produzirem respostas qualitativa- 
mente similares em diferentes orgaos, eles variam em suas poten- 
cias relativas para evocar tais reagoes. 

Respostas parassimpatomimeticas a farmacos colinergicos sao 
mediadas pela estimulagao de diversas populates de receptores 
muscarinicos. Um total de cinco proteinas receptoras muscarinicas 
(Mi a Ms, correspondendo aos receptores farmacologicamente 
identificados M! a M 5 ] foram produzidas a partir de clones de 
genes para receptores muscarinicos, tendo-se estabelecido que 
mais de um subtipo do receptor podem coexistir num mesmo 
orgao ou tecido. A distribuigao exata desses receptores e suas 
propriedades funcionais sao atualmente objetos de pesquisa, mas 
alguns conceitos gerais ja foram definidos. Na periferia, o receptor 
Mi parece estar localizado em ganglios, algumas celulas glandula- 
res exocrinas e nas celulas enterocromafins do estomago (Cap. 
33], O receptor M 2 e o principal subtipo encontrado no coragao 
e esta presente, juntamente com o receptor M 4 , no pulmao. O 
receptor M 3 esta amplamente distribuido e e mais abundante no 
tecido glandular. Apesar de nao ter sido identificada uma distri¬ 
buigao periferica do receptor M 5 , ele e expresso, assim como os 
outros subtipos, em regioes especificas do SNC. 

Os receptores muscarinicos pertencem a uma grande familia 
de receptores de membrana plasmatica cuja estrutura basica con- 
siste em sete elementos helicoidais transmembrana ligados por 
pontes peptidicas alternadamente intra e extracelulares (Cap. 1). 
Apesar de os segmentos helicoidais hidrofobicos (que formam o 
sitio de ligagao) apresentarem uma homologia estrutural conside- 
ravel entre os subtipos do receptor muscarinico, a terceira alga 
intracelular, que conecta as helices V e VI, e altamente divergente. 
Estudos bioquimicos sugerem que essa alga e de importancia 
crucial para o acoplamento entre a ativagao do receptor e a agao 
intracelular. 


A estimulagao dos receptores muscarinicos inicia uma cascata 
de eventos intracelulares que, por fim, levam ao efeito farmaco- 
logico observado. Evidencias atuais sugerem que todos os subtipos 
de receptores muscarinicos regulam a atividade de proteinas G 
(Cap. 5], as quais modulam processos intracelulares influenciando 
sistemas de “segundos mensageiros”. A ativagao dos receptores Mi, 
M 3 ou M 5 induzida por agonistas estimula a enzima fosfolipase C, 
que catalisa a fosforilagao Ca 2+ -dependente de proteinas regula- 
torias celulares especificas. A estimulagao dos receptores M 2 e M 4 
inibe a atividade da adenilato ciclase, diminuindo a concentragao 
intracelular de adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico. No coragao, 
esse efeito da ativagao do receptor M 2 acarreta aumento do efluxo 
de K + e redugao no influxo de Ca 2+ , levando as alteragoes carac- 
teristicas da fungao cardiaca induzidas por receptores muscarini¬ 
cos (ver adiante]. A ativagao do receptor M 2 no endotelio vascular 
intato produz intensa vasodilatagao pela estimulagao da produgao 
e liberagao de oxido nitrico, um importante fator relaxante deri- 
vado de endotelio (Fig. 8-3 ). 13,17 O oxido nitrico estimula a gua- 
nilato ciclase localizada na musculatura lisa vascular, que catalisa 
a formagao de guanosina 3’,5’-monofosfato ciclico. Esse nucleoti- 
deo ciclico reduz as concentragoes intracelulares de Ca 2+ , levando 
ao relaxamento da musculatura lisa vascular e causando vasodila¬ 
tagao. O efeito de agonistas sobre receptores muscarinicos de 
celulas endoteliais decorre da vasodilatagao quando de sua admi- 
nistragao sistemica, especialmente por via intravenosa. Tal vasodi¬ 
latagao ocorre apesar da ausencia de inervagao desses receptores 
nas celulas endoteliais. 

A administragao sistemica de doses altas de ACh ativa os 
receptores nicotinicos localizados nos corpos celulares das fibras 
nervosas pos-ganglionares do sistema nervoso autonomo (recep¬ 
tores Nn) e os receptores nicotinicos localizados na jungao neuro¬ 
muscular (receptores N m ). Como descrito no Capitulo 5, os 
receptores nicotinicos sao compostos por cinco subunidades glico- 
proteicas formando uma roseta ao redor de um canal central que 
atravessa a membrana plasmatica. Os sitios de ligagao de ACh 
localizam-se nas subunidades a (Fig. 1-2). Quando ha estimulagao 
pela ACh, nicotina ou outro agonista do receptor nicotinico, ocorre 
uma mudanga conformacional na proteina, permitindo que os ions 
Na + e, em menor grau, Ca 2+ se movam a favor dos seus respectivos 
gradientes de concentragao. A movimentagao de cargas resultante 
despolariza o soma das celulas pos-ganglionares ou a placa motora. 
Um estimulo prolongado dos receptores nicotinicos pela ACh ou 
nicotina provoca um fenomeno conhecido como “bloqueio despo- 
larizante”, no qual a resposta a estimulos subsequentes e atenuada 
e a seguir desaparece completamente (Cap. 10). 

Efeitos Farmacologicos 

Os efeitos farmacologicos produzidos por farmacos colinergicos 
de agao direta variam de acordo com os receptores que estimu- 
lam, sua distribuigao no organismo e seu modo de inativagao. A 
duragao da agao da ACh e seus congeneres e determinada por 
sua suscetibilidade a hidrolise pela AChE e pseudocolinesterase. 
A metacolina, que possui alguma suscetibilidade apenas a AChE, 
tern agao mais prolongada que a ACh. O betanecol, carbacol, 
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FIGURA 8-3 Mecanismos de relaxamento vascular por agonistas de receptores muscarinicos. O agente muscarinico acetilcolina (ACh) liga-se ao 
seu receptor (MJ no endotelio vascular intato. O oxido nitrico (NO) recem-sintetizado difunde-se para a musculatura lisa vascular, onde estimula 
a forrnacao de guanosina 3’,5’-monofosfato ciclico [GMPc] a partir de guanosina trifosfato (GTP). 


cevimelina e os alcaloides naturais nao sao afetados pelas coli- 
nesterases e tambem possuem duragoes de agao mais prolonga- 
das que a ACh. 

Os agentes atualmente disponiveis exibem afinidades signifi- 
cativamente diferentes para sitios muscarinicos e nicotinicos, tendo 
o carbacol efeitos nicotinicos mais pronunciados que a ACh, e as 
propriedades nicotinicas do betanecol, da muscarina, da pilocar- 
pina e da cevimelina sao apenas discretas. As diferengas nos efeitos 
tambem sao notadas em relagao aos tecidos-alvo. O betanecol e o 
carbacol sao estimulantes muito eficazes dos tratos gastrintestinal 
e urinario, enquanto para ACh e metacolina os efeitos cardiovas- 
culares sao mais proeminentes. Algumas das limitagoes da ACh 
injetada decorrem do fato de sua metabolizagao ser tao rapida que 
tecidos pouco perfundidos nao sao alcangados. 

Efeitos muscarinicos perifericos 

Agonistas colinergicos que estimulam receptores muscarinicos 
produzem respostas no orgao-alvo que mimetizam a estimulagao 
do sistema nervoso parassimpatico. ATabela 5-1 descreve algumas 
das respostas fisiologicas produzidas por estimulagao eletrica 
direta de nervos parassimpaticos. A discussao a seguir sobre os 
efeitos muscarinicos especificos dos farmacos colinergicos limi- 
ta-se as agoes que tem alguma aplicagao terapeutica ou relevancia 
toxicologica; nem todos os farmacos colinergicos apresentam 
todas essas agoes. 

Olho. Agonistas de receptores muscarinicos ativam o musculo do 
esfincter da iris e causam constrigao da pupila (miose). Concomi- 
tantemente, ha contragao do musculo cihar, de tal modo que o 
foco fica ajustado para objetos proximos. A pressao intraocular 
diminui, particularmente se a tensao ja estava elevada inicialmente. 
Tambem pode haver hiperemia conjuntival transitoria. 

Coragao. Os efeitos cardiacos diretos sao semelhantes aos devidos 
a estimulagao vagal. A frequencia cardiaca diminui em fungao do 
retardo da despolarizagao espontanea do no sinoatrial (efeito cro- 
notropico negativo) induzido pelo farmaco. Ha tambem redugao 
da forga de contragao (efeito inotropico negativo) da musculatura 


atrial e, em menor extensao, da ventricular. Apesar do encurta- 
mento do periodo refratario efetivo do musculo atrial, o periodo 
refratario no no atrioventricular e no sistema de condugao do 
coragao e ampliado, e a condugao torna-se mais lenta. 

Esses efeitos diretos no coragao estao sujeitos a modificagoes 
autonomas. Pode ocorrer aumento na atividade do sistema nervoso 
simpatico mediado pelos barorreceptores caso os farmacos mus¬ 
carinicos causem redugao significativa na pressao sanguinea. Em 
um paciente tratado com atropina, um farmaco que bloqueia 
receptores muscarinicos, uma dose de um farmaco colinergico alta 
o suficiente para ativar os receptores nicotinicos nos ganglios 
autonomos e na glandula suprarrenal levara a liberagao de cate- 
colaminas e consequente estimulagao cardiaca. 

Musculatura lisa vascular. Os agonistas de receptores muscarini¬ 
cos produzem uma vasodilatagao generalizada que acarreta 
redugao da pressao sanguinea. Todos os leitos vasculares sao afe¬ 
tados, o que e consistente com a evidencia farmacologica de que 
toda a vasculatura, incluindo os vasos sanguineos na polpa dental, 
contem receptores muscarinicos. Entretanto, o significado fisiolo- 
gico desses receptores e ainda obscuro, parcialmente porque 
grande parte da vasculatura nao recebe inervagao parassimpatica. 
Na ausencia de um farmaco administrado, e provavel que a vaso¬ 
dilatagao em tecidos localizados ocorra mais frequentemente em 
resposta a fatores autorregulatorios, como altas concentragoes de 
dioxido de carbono, baixas concentragoes de oxigenio e um pH 
acido, e nao devido a estimulagao de nervos colinergicos. A ACh 
produzida e liberada localmente pode facilitar a vasodilatagao em 
resposta a aumentos locais do fluxo sanguineo. Como observado 
anteriormente, agonistas de receptores muscarinicos produzem 
seu efeito vasodilatador induzindo o endotelio vascular a liberar 
oxido nitrico para a musculatura lisa vascular circundante, onde 
produzira relaxamento muscular. 13,17 

Musculatura lisa bronquica. Os agonistas de receptores muscari¬ 
nicos causam contragao da musculatura lisa bronquiolar. 

Musculatura lisa gastrointestinal. A motilidade, as contragoes pe- 
ristalticas, a amplitude das contragoes e o tonus sao todos aumen- 
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tados por agonistas de receptores muscarmicos. Em contraste, os 
musculos dos esfincteres sao relaxados. 

Glandulas secretoras. Todas as glandulas inervadas por fibras coli- 
nergicas sao potencialmente estimuladas por farmacos colinergi- 
cos, incluindo as glandulas salivares, lacrimais, bronquicas, 
sudoriparas, gastricas, intestinais e pancreaticas. A secregao pelas 
glandulas sudoriparas e controlada por nervos simpaticos, que 
neste caso possuem fibras pos-ganglionares colinergicas. 

Trato urinario. Os agonistas muscarmicos estimulam a contragao 
do musculo detrusor, provocando redugao na capacidade da 
bexiga e abertura do orificio uretral no fundo da bexiga. (A 
micgao e permitida pelo relaxamento voluntario do esfincter 
uretral.] Pode haver tambem estimulagao da atividade peristaltica 
da musculatura Usa ureteral. 

Efeitos nicotmicos perifericos 

Diversos farmacos colinomimeticos podem estimular os recepto¬ 
res nicotmicos. Os agonistas de receptores nicotmicos apresentam 
efeitos diferentes em diferentes sitios nicotmicos; tais efeitos 
relacionam-se com a estrutura da molecula, 3 a dose do farmaco e 
a localizagao e o tipo de receptor nicotinico ativado. Como obser- 
vado anteriormente, existem pelo menos dois tipos principals de 
receptores nicotmicos perifericos: aqueles localizados em ganglios 
[N n ] e os localizados em musculos esqueleticos (N M ). Apesar de 
a ACh exogena em baixas doses estimular seletivamente recepto¬ 
res muscarmicos, em doses substancialmente mais altas ela esti- 
mula os receptores Nn e, atraves de injegoes de altas doses em 
arterias proximas, os receptores N M . O carbacol tern propriedades 
nicotinicas substanciais em doses terapeuticas. Sua afinidade por 
receptores nicotmicos e mais alta que por receptores muscarini- 
cos. Existem evidencias de que o carbacol nao so ocupa o receptor 
colinergico pos-sinaptico, mas tambem causa liberagao de ACh de 
terminals nervosos em certos territories por ativagao de receptores 
nicotmicos pre-sinapticos. Os efeitos muscarmicos sao obtidos de 
modo indireto, por aumento da liberagao de ACh em ganglios 
parassimpaticos e sitios neuroefetores muscarmicos. Apesar de a 
pilocarpina ter agao essencialmente muscarinica, demonstrou-se 
que altas doses desse alcaloide causam estimulagao ganglionar. 

A estimulagao de ganglios autonomos provoca uma mescla de 
efeitos, simpaticos e parassimpaticos. Uma vez que esses efeitos 
em geral opoem-se uns aos outros, o resultado final e frequente- 
mente dificil de prever. No caso da ACh e do carbacol, que 
tambem exercem marcante atividade muscarinica, os efeitos 
parassimpaticos predominam; tal fato provavelmente decorre da 
dificuldade temporal de acesso desses farmacos aos receptores 
nicotmicos. A farmacologia da nicotina, que nao apresenta pro¬ 
priedades muscarinicas diretas, e revisada no Capitulo 10. Nenhum 
desses agentes produz estimulagao da musculatura esqueletica 
clinicamente util. 

Efeitos no sistema nervoso central 

Como mencionado previamente, no SNC ha receptores muscari- 
nicos e nicotmicos. A ACh, os esteres da colina e os alcaloides 
colinomimeticos sabidamente evocam agoes no SNC quando apli- 
cados diretamente no tecido cerebral. Sistemas colinergicos cen¬ 
trals estao envolvidos na regulagao central da maioria dos sistemas 
fisiologicos (i.e., sistemas cardiovascular, respiratorio, gastrointes¬ 
tinal e somatomotor] e influenciam a cognigao e as emogoes. A 
observagao de que agonistas colinergicos afetam tantas fungoes 
indica que receptores colinergicos tern um papel importante na 
neurotransmissao central. No entanto, em um individuo higido 
muitos agentes colinergicos sao excluidos do SNC em razao de 
seus constituintes de amonio quaternario. Apesar disso, o fato de 
tais agentes serem capazes de produzir respostas comportamen- 
tais de alerta deve-se provavelmente a suas influencias perifericas, 
que alteram estimulos sensoriais conduzidos ao cerebro por fibras 
viscerais aferentes. 

Absor^ao, Destino e Eliminagao 

Todos os agonistas colinergicos discutidos previamente sao absor- 
vidos apos administragao oral ou parenteral, apesar de a absorgao 


de compostos de amonio quaternario pelo trato gastrointestinal 
ser geralmente imprevisivel. A administragao parenteral dos 
esteres da colina deve ser feita com extrema precaugao devido aos 
intensos efeitos que podem causar em efetores colinergicos. A 
ACh e rapidamente destruida pela AChE e pseudocolinesterase e 
seu efeito e da ordem de segundos quando administrada por 
injegao intravenosa em bolo. A metacolina, que e metabolizada 
mais lentamente pela AChE e resistente a pseudocolinesterase, 
tern agao mais duradoura. Para todos os efeitos praticos, o carbacol 
e o betanecol nao sao afetados pelas colinesterases, apresentando 
entao agoes mais duradouras e potencial para produzir efeitos 
colinergicos prolongados. 

A pilocarpina e bem absorvida apos administragao oral, sub- 
cutanea ou topica. Ela tambem penetra rapidamente no SNC e e 
amplamente distribuida pelos tecidos e orgaos do organismo. Uma 
expressiva fragao e eliminada sem modificagoes pelos rins, com 
meia-vida de eliminagao desde 45 minutos ate 1,5 hora. A cevi- 
melina tambem e bem absorvida apos administragao oral, com 
pico de concentragao sanguinea ocorrendo entre 1,5 e 2 horas. A 
maior parte do farmaco e metabolizada a sulfoxidos e conjugados 
do acido glicuronico, com meia-vida de eliminagao de aproxima- 
damente 5 horas. 

Efeitos Adversos 

Geralmente, as reagoes adversas aos farmacos colinomimeticos sao 
consequencias previsiveis da estimulagao de receptores coliner¬ 
gicos. Pacientes com asma, doengas cardiovasculares e ulcera pep- 
tica sao o grupo de maior risco de respostas adversas. As reagoes 
indesejaveis podem compreender um perfil de respostas que 
muitos farmacologistas do sistema nervoso autonomo denominam 
resposta SLUD (salivagao, Zacrimejamento, wrina [miegao] e de fe- 
cagao], Alem da resposta SLUD, os agonistas de receptores mus- 
carinicos podem produzir broncospasmo, hipotensao e arritmias. 
Injegoes de altas doses de pilocarpina e cevimelina por via paren¬ 
teral podem provocar respostas hipertensivas; esse efeito aparen- 
temente atipico e resultado da estimulagao ganglionar simpatica 
causada pela ativagao de receptores muscarmicos excitatorios em 
neuronios pos-ganglionares. Em geral, evitam-se injegoes intrave- 
nosas e intramusculares devido a grande possibilidade de causa- 
rem reagoes cardiopulmonares; o uso restrito e frequentemente 
topico desses agentes em geral reduz a ocorrencia de reagoes 
toxicas. 

Os cogumelos Amanita pantherina e Amanita muscaria content 
muscarina, porem em quantidades que sao provavelmente muito 
pequenas para serem responsaveis pelos sintomas de envenena- 
mento que resultam de sua ingestao. O cogumelo Inocybe lateraria, 
que apresenta um teor muito maior de muscarina, produz sinais e 
sintomas de intoxicagao similares aos produzidos pela muscarina, 
incluindo salivagao e sudorese profusas; miose; bradicardia; dores 
abdominais intensas com vomito, colicas e diarreia; e dificuldades 
respiratorias decorrentes da constrigao da musculatura bronquica 
e do aumento das secregoes no trato respiratorio. O inicio do 
envenenamento e rapido; o tratamento consiste na administragao 
de grandes quantidades de atropina, lavagem gastrica e medidas de 
suporte apropriadas. A recuperagao geralmente ocorre em 1 ou 2 
dias. Em muitos casos de envenenamento por cogumelos existem 
sintomas tardios, incluindo vomitos e diarreia intensos, e lesoes de 
orgaos parenquimatosos (principalmente o figado], que nao sao 
afetados pelo tratamento com atropina e sao produzidos por um 
grupo de toxinas ciclopeptidicas do cogumelo que inibem a sintese 
de RNA mensageiro. 2 

ANTICOLINESTERASICOS 


Os anticolinesterasicos sao farmacos que estimulam a transmissao 
colinergica indiretamente, por inibigao da enzima AChE, que 
hidrolisa e inativa a ACh nas fendas sinapticas do sistema nervoso 
autonomo, do SNC e da jungao neuromuscular do sistema nervoso 
somatico. Agentes dessa classe devem seus efeitos farmacologicos 
ao aumento da permanencia da ACh em seus sitios receptores. 
Esses inibidores de colinesterase sao tambem denominados farma¬ 
cos colinergicos de agao indireta. 
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Os anticolinesterasicos podem ser subclassificados em inibi- 
dores reversiveis ou irreversiveis da colinesterase. Os inibidores 
reversiveis (p. ex., edrofonio, neostigmina e fisostigmina] inativam 
a enzima temporariamente, formando associagoes nao covalentes 
com a enzima ou ligagoes covalentes que sao rapidamente hidro- 
lisadas. Os inibidores irreversiveis da colinesterase (organofosfo- 
rados) inativam a enzima formando uma ligagao covalente 
permanente com a enzima. 

A fisostigmina, ou eserina, o primeiro anticolinesterasico 
conhecido, tern uma historia pitoresca. E um alcaloide, derivado 
de uma fava, ou noz, conhecida como fava de calabar, de ordalio 
ou de esere, e era utilizada em rituais de bruxaria por certas tribos 
nativas da Africa Ocidental. A fava foi levada para a Inglaterra por 
um medico e oficial britanico que prestava servigo em Calabar em 
meados do seculo XIX, e suas propriedades farmacologicas foram 
investigadas em diversos laboratories, incluindo o de Fraser, que 
estudou sua toxicidade nos anos 1860 e notou que suas agoes 
eram antagonizadas pela atropina. Em 1877, a fisostigmina foi 
utilizada para o tratamento do glaucoma, que permanece como 
um de seus principais usos hoje em dia. Em 1914, notando a 
extrema brevidade da agao da ACh, Dale 8 sugeriu que no orga- 
nismo deveria existir uma enzima capaz de destruir a ACh, e em 
1930 descobriu-se que a fisostigmina era capaz de impedir a 
rapida destruigao da ACh. 10 

Nos anos 1930, a estrutura quimica da fisostigmina ja havia 
sido elucidada, uma serie de analogos sinteticos havia sido sinteti- 
zada e diversos pesquisadores haviam relatado independentemente 
que o derivado neostigmina era eficaz no tratamento da miastenia 
grave. 23,27 No entanto, ate que o mecanismo basico da transmissao 
neuro-humoral fosse elucidado nao se sabia que esses farmacos 
agiam terapeuticamente como anticolinesterasicos. 

O primeiro anticolinesterasico organofosforado foi sintetizado 
em 1854, antes de se conhecer a fisostigmina, por de Clermont, 
que fabricou e provou o tetraetil pirofosfato (e sobreviveu para 
registrar o fato]. O interesse moderno nesses compostos nao surgiu 
ate 1932, quando Lange e von Krueger 18 sintetizaram alguns com¬ 
postos com uma ligagao fosfofluoreto e fizeram uma notavel des- 
crigao das propriedades farmacologicas desse grupo de substancias. 
Lange acreditava que esses compostos seriam uteis como insetici- 
das e os ofereceu a I.G. Farben Company, na Alemanha. Levou 
alguns anos ate que essa companhia realmente se interessasse, mas 
seus dirigentes rapidamente perceberam o potencial desses com¬ 
postos como armas quimicas. A produgao de gases neurotoxicos 
comegou na Alemanha em 1940. Pesquisas paralelas estavam 
sendo realizadas na Inglaterra no mesmo periodo, e o diisopropil 
fluorfosfato estava sendo estudado nos Estados Unidos durante a 
Segunda Guerra Mundial. (Este agente recebeu o nome oficial de 
isoflurofato.] Dois compostos desenvolvidos pelos alemaes, tabun 
e sarin, estao entre os mais neurotoxicos gases conhecidos. Dos 
milhares de organofosforados testados, uma pequena quantidade 


esta amplamente disponivel como inseticidas, e muitos outros 
possuem aplicagoes militares como gases neurotoxicos letais. 

Quimica e Classificaccio 

Os anticolinesterasicos reversiveis incluem os compostos de 
amonio quaternario nao esteres verdadeiramente reversiveis e os 
esteres do acido carbamico, que reagem covalentemente com a 
superficie da enzima. A enzima carbamilada e regenerada por 
hidrolise em aproximadamente 30 minutos; a presenga continua 
do anticolinesterasico permite que o efeito dure por varias horas. 
Os anticolinesterasicos reversiveis podem ser classificados como 
compostos simples de amonio quaternario (edrofonio] ou deriva- 
dos de ester de carbamato, incluindo aminas terciarias (fisostig¬ 
mina], aminas quaternarias (neostigmina] e aminas bisquaternarias 
(ambenonio]. Tres anticolinesterasicos reversiveis representatives 
estao apresentados na Figura 8-4. 

Os anticolinesterasicos irreversiveis sao organofosforados que 
dao origem a uma enzima fosforilada, a qual nao e significativa- 
mente regenerada por hidrolise. Apesar de seu limitado valor 
terapeutico, tern grande relevancia toxicologica. Quatro exemplos 
representatives sao (1] o isoflurofato, o composto mais bem conhe¬ 
cido e estudado dessa classe; (2] o malation, um inseticida ampla¬ 
mente usado; (3] o ecotiofato, um dos primeiros compostos dessa 
classe a ter aplicagao terapeutica; e (4] o tabun, um dos gases 
neurotoxicos mais potentes. As estruturas de diversos anticolines¬ 
terasicos estao representadas na Figura 8-5. Os anticolinesterasi¬ 
cos estao classificados conforme seus usos na Tabela 8-1. 

Mecanismo de A^ao 

No Capitulo 5 salientou-se que a AChE hidrolisa a ACh com grande 
rapidez, que a enzima flea localizada na regiao do receptor e que age 
com maior eficiencia quando a ACh esta presente em baixa con- 
centragao. Existe tambem uma colinesterase plasmatica inespeci- 
fica, ou pseudocolinesterase (butirilcolinesterase], que apresenta maior 
afinidade por esteres butiricos que por esteres acetato e e mais 
eficiente quando a concentragao de ACh e outros esteres e alta. 

A AChE e composta por unidades proteicas, cada uma com 
peso molecular de 70.000 Da. A enzima esta presente nas mem- 
branas plasmaticas sinapticas na forma de oligomeros simples 
(monomeros, dimeros e tetrameros], Uma configurafao muito 
maior, presente na lamina basal externa da sinapse (e especial- 
mente evidente na jumjao neuromuscular], apresenta tetrameros 
da unidade catalitica acoplados a um colageno especifico (cola- 
geno Q] atraves de ligagoes dissulfeto, produzindo um filamento 
de 50 nm de comprimento e pesando 106 Da 11 . 22 Aglomerados 

“Nota da Revisao Cientifica: Filamento “pesando 106 Da” (sic]. Aqui 
parece ter havido erro grafico no original. Segundo se pode constatar 
na propria referencia citada (ref. 22], essa estrutura pesa em torno de 
1.060 kDa. 




Neostigmina 



Ambenonio 

FIGURA 8-4 Anticolinesterasicos reversiveis representatives. 
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TABELA 8-1 


Usos dos Anticolinesterasicos 


USO 

FARMACOS 

Tratamento do glaucoma 

Demecario, ecotiofato, 
fisostigmina 

Tratamento da miastenia 

Ambenonio, edrofonio,* 

grave 

neostigmina, piridostigmina 

Tratamento da doenga de 

Donepezila, galantamina, 

Alzheimer 

rivastigmina, tacrina 

Reversao de relaxantes 

Edrofonio, neostigmina, 

musculares 

nao-despolarizantes 

piridostigmina 

Cases neurotoxicos 

Sarin, soman, tabun 

Inseticidas 

Malation, paraoxon. 

(organofosforados) 

paration 

Inseticidas (carbamatos) 

Aldicarb, carbaril, 
propoxur 


•Somente para fins diagnosticos. 
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FICURA 8-5 Anticolinesterasicos irreversiveis representatives. 


dessas estruturas formam associagoes complexas com diversas 
proteinas na superficie celular. 

A molecula de ACh reage com a enzima AChE em dois sitios 
principais; esses sitios estao representados, com a ACh e diversos 
anticolinesterasicos, na Figura 8-6. Representa-se a AChE con- 
tendo um sitio de ligagao de colina, para onde o amonio quater¬ 
nary da ACh e atraido, e um sitio esterasico, com afinidade pela 
porgao ester da molecula. 26 E no sitio esterasico que a molecula da 
ACh e cindida, acetilando a enzima, que e rapidamente regenera- 
da por combinagao com agua. Os anticolinesterasicos organofos- 
forados apresentam afinidade principalmente pelo sitio esterasico 
da molecula de AChE. Eles produzem um acoplamento covalente 
muito estavel; praticamente nao ha hidrolise com muitos desses 
compostos e a atividade colinesterasica permanece reduzida ate 
que nova enzima seja sintetizada. Como a renovagao (o turnover) da 
enzima pode levar muitas semanas, diz-se que a agao dos organo- 
fosforados e irreversivel. 

Os agentes anticolinesterasicos que tern o maior uso tera- 
peutico sao farmacos como a neostigmina e a fisostigmina, que 
interagem firmemente com ambos os sitios de ligagao do recep¬ 
tor. Como acontece com os organofosforados, o acoplamento 
desses farmacos a residuos serina do sitio esterasico se da por 
uma ligagao covalente. Essa ligagao, no entanto, e sujeita a hidro¬ 
lise e esses farmacos sao classificados como inibidores reversiveis 
da colinesterase. 

O anticolinesterasico quaternary mais simples, o edrofonio 
(Fig. 8-6), liga-se a AChE de maneira nao covalente. Sua inibigao 
e rapidamente reversivel, tornando-o util em situagoes que reque- 
rem uma agao de curta duragao, como para fins diagnosticos. Os 
termos reversivel e irreversivel denotam diferengas na duragao do 
efeito, nao no sitio de acoplamento. 

Os anticolinesterasicos, sejam reversiveis ou irreversiveis, 
devem seus efeitos farmacologicos principalmente a sua capaci- 
dade de prolongar a permanencia da ACh nos locais onde esta 
tern fungao mediadora. Seus efeitos sao frequentemente identicos 
aos da ACh, apesar de muito mais prolongados e, na maioria dos 
casos, completamente dependentes da presenga de ACh endogena 
na area efetora. Por essa razao, a maioria dos anticolinesterasicos 
nao atua em orgaos desnervados. Excegoes a essa generalizagao 
sao os compostos de amonio quaternary como a neostigmina e a 
piridostigmina e a amina bisquaternaria ambenonio, que estimu- 
lam receptores nicotinicos (N M ) diretamente. A neostigmina e 
capaz de estimular diretamente a jungao neuromuscular e e eficaz 
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FIGURA 8-6 Interagao entre a acetilcolina e tres anticolinesterasicos com a acetilcolinesterase. A carga positiva do grupamento amonio quaternary 
da acetilcolina e atraida para o sitio de ligagao de colina da acetilcolinesterase pelos eletrons 7t de aminoacidos aromaticos circundantes, incluindo 
o triptofano ( Trp s4 ) mostrado na figura. As interagoes hidrofobicas reforgam a ligagao da porgao colina. Ocorre acoplamento covalente com o 
residuo de serina [Set 200 ) no sitio esterasico. Como resultado, a colina e destacada e a enzima fica acetilada por um breve instante, enquanto a 
hidrolise espontanea nao libera a enzima. O nitrogenio de aminoacidos proximos participa desse processo formando pontes de hidrogenio com o 
grupamento acetato. A neostigmina mimetiza a acetilcolina em sua ligagao a acetilcolinesterase; entretanto, o grupamento carbamoil nao e retirado 
tao facilmente do sitio esterasico. O edrofonio nao so se liga principalmente ao sitio de ligagao de colina como tambem participa formando uma 
ponte de hidrogenio com o nitrogenio da histidina (His 440 ) do sitio esterasico. O organofosforado isoflurofato reage somente com o sitio esterasico, 
onde cria uma ligagao covalente estavel. (Reimpresso com a permissao da AAAS. Adaptado de Sussman JL, Harel M, Frolow F, et al.: Atomic 
structure of acetylcholinesterase from Torpedo califomica: a prototypic acetylcholine-binding protein, Science 253:872-879, 1991.) 
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em musculos esqueleticos desnervados. Sua farmacologia e o 
resultado da combinagao de propriedades anticolinesterasicas e 
colinomimeticas. 

Efeitos Farmacologicos 

Os inibidores da colinesterase produzem efeitos muscarinicos 
similares aos causados por agonistas colinergicos de agao direta 
(descritos anteriormente e citados no Cap. 5], Esses efeitos sao 
mediados pelo aumento da concentragao da ACh na jungao neu- 
roefetora autonoma e na jungao neuromuscular do musculo es- 
queletico. A atividade dos anticolinesterasicos e maior em orgaos 
que recebem estimulagao nervosa colinergica mais ou menos con- 
tinua. O resultado e que seus efeitos sao primeiramente observa- 
dos na musculatura lisa de diversas estruturas oculares, no trato 
gastrointestinal e na bexiga. 

Uma importante diferenga entre os efeitos de anticolineste¬ 
rasicos e os de farmacos muscarinicos de agao direta e que os 
primeiros nao causam vasodilatagao significativa mediada por 
receptores muscarinicos, pois muitos vasos nao tern inervagao 
parassimpatica e nao ha ACh para ser protegida contra a hidrolise. 
Em vez disso, os efeitos vasculares de altas doses de anticolines¬ 
terasicos sao amplamente mediados por seus efeitos sobre ganglios 
autonomos e sobre centros vasomotores bulbares. (Este ultimo 
caso ocorre principalmente com a fisostigmina, que nao se encontra 
permanentemente carregada e pode atravessar a barreira hemato- 
encefalica). Em razao de aumentarem a concentragao sinaptica de 
ACh em sitios ganglionares e neuromusculares, os inibidores de 
colinesterases indiretamente estimulam receptores N n e N M , e em 
altas doses subsequentemente causam seu bloqueio. O bloqueio 
de ganglios simpaticos pode acarretar respostas hipotensoras. Ini¬ 
bidores quaternaries de colinesterases como a neostigmina 
tambem sao capazes de estimular diretamente receptores Nm e, 
em menor escala, receptores N n . 

Como acontece com os alcaloides colinomimeticos, sabe-se 
que os anticolinesterasicos evocam efeitos centrais. Os efeitos no 
SNC observados em casos de intoxicagao por anticolinesterasicos 
- confusao, ataxia, anormalidades respiratorias, convulsoes, coma 
e morte por paralisia respiratoria - sao evidencias consistentes de 
que os receptores colinergicos desempenham papel importante na 
neurotransmissao central. Como salientado no Capitulo 5, existem 
receptores muscarinicos e nicotinicos no SNC. Como j a menciona- 
do, compostos do amonio quaternario apresentam baixa capacidade 
de atravessar membranas biologicas, portanto anticolinesterasicos 
contendo um grupamento de amonio quaternario (p. ex., neostig¬ 
mina ou edrofonio) sao pouco absorvidos apos administragao oral 
e nao atravessam facilmente a barreira hematoencefalica. Previsi- 
velmente, eles sao bastante eficazes em jungoes neuromusculares 
esqueleticas, mas nao tem efeitos centrais. 

Absor0o, Destino e Elimincigao 

A fisostigmina e rapidamente absorvida apos administragao oral, 
subcutanea e topica, e e destruida principalmente por hidrolise 
na ligagao ester por esterases plasmaticas, incluindo a pseudoco- 
linesterase. Os outros anticolinesterasicos reversiveis listados neste 
capitulo, como a neostigmina e a piridostigmina, sao compostos 
de amonio quaternario, o que significa que eles atravessam mem¬ 
branas plasmaticas com dificuldade. Alguns desses compostos sao 
degradados por esterases ou enzimas microssomicas hepaticas. 
Esses compostos e seus metabolites aparecerem na urina. 

Os anticolinesterasicos organofosforados, com excegao do eco- 
tiofato, sao altamente lipossoluveis e sao rapidamente absorvidos 
no trato gastrointestinal, pela pele e membranas mucosas, e no 
pulmao. Essas caracteristicas explicam seu potencial toxico quando 
utilizados como aerossois, pos, vapores ou liquidos. A maioria dos 
organofosforados e metabolizada por A-esterases (paraoxonases) 
no plasma e no figado e por oxidagao microssomica; para alguns 
farmacos, a transformagao enzimatica da origem a um produto 
mais toxico que o composto original. No caso do isoflurofato, 
aproximadamente 80% do farmaco sao metabolizados e elimina- 
dos na urina e fezes durante as primeiras 24 horas e aproximada¬ 
mente 20% permanecem ligados a proteinas nos tecidos por um 
periodo prolongado. 


Efeitos Adversos 

Em seres humanos, a intoxicagao por anticolinesterasicos advem 
da superdosagem com farmacos utilizados no tratamento da mias- 
tenia grave ou da exposigao a quantidades toxicas de carbamatos 
e organofosforados presentes em inseticidas e armas quimicas. 
Inseticidas organofosforados sao amplamente usados em muitos 
paises e milhares de casos de intoxicagao podem ser atribuidos a 
esses compostos, especialmente o paration. A maioria dos organo¬ 
fosforados e composta por liquidos volateis em temperaturas 
normais e altamente lipossoluveis. Eles sao rapidamente absorvi¬ 
dos pela pele, trato respiratorio, trato gastrointestinal e olhos. Os 
sintomas de intoxicagao por anticolinesterasicos refletem o papel 
da ACh como neuromediador em receptores nicotinicos e mus¬ 
carinicos localizados perifericamente e no SNC. Em altas doses, 
os anticolinesterasicos reversiveis podem produzir os mesmos sin¬ 
tomas que os anticolinesterasicos irreversiveis; a principal dife- 
renga entre esses dois grupos esta no acesso rapido a circulagao e 
as agoes mais duradouras dos irreversiveis. 

Os primeiros sinais e sintomas a surgirem, especialmente 
apos exposigao local por aerossois, vapor ou po, sao miose pro- 
nunciada, incapacidade de ajustar a visao para longe, rinorreia 
intensa e cefaleia frontal que pode ser atribuida a espasmos do 
musculo ciliar. O trato respiratorio tambem e afetado logo apos 
a exposigao. Alem do corrimento nasal aquoso, ha hiperemia 
nasal, sensagao de aperto no peito provavelmente devido a bron- 
coconstrigao, e secregao bronquica aumentada. Em sequencia 
pode haver chiado, relacionado a broncoconstrigao e a hiperse- 
cregao. Pode ocorrer laringospasmo devido a atividade secretora, 
que aciona espasmos reflexos da musculatura laringea. Pode 
sobrevir comprometimento grave e muito rapido da ventilagao. 
Outras manifestagSes de estimulagao muscarinica incluem efeitos 
gastrointestinais como salivagao, anorexia, nausea, vomito, colicas 
intensas, diarreia e defecagao involuntaria. Podem ocorrer tambem 
sudorese, lacrimejamento, bradicardia, aumento da frequencia 
urinaria e miegao involuntaria. 

Com a instalagao dos efeitos muscarinicos, varios efeitos 
nicotinicos tambem se evidenciam. O individuo afetado apresenta 
fatigabilidade facil e fraqueza generalizada, especialmente por exer- 
cicio. Seguem-se contragoes musculares involuntarias, fascicula- 
goes e caimbras musculares; agrava-se entao a fraqueza muscular 
generalizada, inclusive dos musculos respiratorios. Os movimentos 
respiratorios se tornam mais superficial e rapidos, podendo ocorrer 
parada respiratoria em minutos, a menos que seja instituida venti¬ 
lagao mecanica. A grande dificuldade respiratoria e devida tambem 
a constrigao das vias aereas e a intensa atividade secretoria no trato 
respiratorio. Os ganglios simpaticos podem ser estimulados e pos- 
teriormente bloqueados em intoxicagoes moderadas a graves, 
porem isso normalmente nao causa risco de morte. Por fim, mani- 
festagoes marcantes do SNC iniciam-se com tensao, inquietude, 
nervosismo e evoluem para confusao e ataxia, coma, perda de 
reflexos, respiragao de Cheyne-Stokes e finalmente convulsoes ge- 
neralizadas. A causa da morte e insuficiencia respiratoria resultante 
da paralisia dos musculos respiratorios, depressao central da respi¬ 
ragao e obstrugao das vias aereas. O Quadro 8-1 resume os sinais 
de intoxicagao com anticolinesterasicos de acordo com os efeitos 
muscarinicos, nicotinicos e centrais. 6 

O tratamento da intoxicagao aguda com organofosforados 
deve incluir as seguintes agoes: 

1. Afastar a vitima da fonte de contaminagao ou remover o 
contaminante contendo organofosforado. 

2. Administrar atropina em doses heroicas. A atropina nao 
reverte o bloqueio neuromuscular produzido por esses agentes, 
mas atenua os efeitos causados pelo estimulo excessivo dos 
receptores muscarinicos, incluindo muitas das manifestagoes 
centrais da intoxicagao. Podem ser necessarias doses repetidas 
e frequentemente muito altas. 

3. Manter as vias aereas desobstruidas e administrar ventilagao 
mecanica. 

4. Injetar um benzodiazepinico, como o diazepam, se a atropina 
nao for capaz de aliviar as convulsoes. 

5. Administrar pralidoxima. Este farmaco e uma das diversas 
oximas que foram sintetizadas nos anos 1950 como reativa- 
dores da colinesterase. 



124 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


9 QUADRO 8-1 

Manifestagdes da Superdosagem com 

Anticolinesterasicos 


EFEITOS MUSCARINICOS (PERIFERICOS) 

EFEITOS NICOTINICOS* (PERIFERICOS) 

EFEITOS NO SNC 

Miose, cefaleia frontdl, hiperemid conjuntival, 
visdo embdgddd 

Rinorreid, hiperemid ndsdl 

Ldcrimejdmento, sdlivdgoo, sudorese 

Secregoes bronquieds dumentddds, aperto no 
peito, broncoconstrigdo, chiddo 

Anorexid, ndused, vomito, colicds, didrreid, 
defecdgdo involuntdrid 

Urgencid urindrid, miegoo involuntdrid 
Bradicdrdid, hipotensoo 

Fraquezd musculdr, contragoes, 
fdsciculdgoes 

Tdquicdrdid 

ElevdgQo ou quedo do pressoo 
orteriol 

Morte por porodo respirotorio 

Agitogdo, vertigem, tensoo, 
onsiedode, nduseo 

Tremores, olterogoes 
eletroencefalogrdficos 

Confusoo, otoxio, convulsoes 

Depressoo dos centros respirotorio e 
circulotorio, cianose, como, colopso 
respirotorio e circulotorio 

Morte por porodo respirotorio 

* Os efeitos nicotfnicos incluem estimulagao e inibigao da transmissao sinaptica ou juncional. 


SNC, Sistema nervoso central. 


Quando o mecanismo da intoxicagao por organofosforado foi 
completamente compreendido, tornou-se possivel idealizar uma 
molecula capaz de reverter a inibigao da AChE. Postulou-se que 
acoplando um grupamento nucleofilico a um grupamento catio- 
nico de nitrogenio quaternario a uma distancia atomica adequada, 
o fosforo do grupo alquilfosfato seria atacado e removido da 
AChE em uma reagao de deslocamento. Alem disso, imaginou-se 
que o grupo cationico dessa molecula ideal seria atraido para o 
sitio de ligagao de colina e o atomo nucleofilico seria levado ao 
encontro do atomo de fosforo. Muitos compostos foram sinteti- 
zados e um dos mais potentes foi a pralidoxima, cuja estrutura 
esta representada na Figura 8-7. A administragao intravenosa das 
oximas leva a uma reativagao da AChE notavelmente rapida em 
jungoes neuromusculares nas quais a transmissao tenha sido blo- 
queada pela intoxicagao com anticolinesterasicos irreversiveis. A 
reativagao ocorre em minutos, mas o efeito das oximas e muito 
menos dramatico em sitios muscarinicos e, com poucas excegoes, 
e desprezivel no SNC (pois muitos dos reativadores sao compos¬ 
tos quaternaries e nao ultrapassam a barreira hematoencefalica). 
Adicionalmente, as oximas sao mais eficazes quando administra- 
das imediatamente apos a exposigao, pois o processo de “envelhe- 
cimento” do complexo AChE fosforilado torna a enzima resistente 
a reativagao. O uso terapeutico da pralidoxima e seus congeneres 
e reservado para casos de intoxicagao com anticolinesterasicos 
irreversiveis. 

Em algumas situagoes de intoxicagao por organofosforados, 
uma neuropatia periferica tardia pode seguir-se a fase colinergica 
aguda. Dois tipos ja foram descritos. Um surge 2 a 5 semanas apos 
a exposigao ao organofosforado e envolve a fosforilagao e inativa- 
gao de uma enzima denominada esterase neurotoxica. A segunda 
neuropatia, denominada sindrome intermediaria, foi descrita em 
aproximadamente 10% dos pacientes recentemente tratados para 
intoxicagao com organofosforado e surge 24 a 96 horas apos a 
exposigao. 25 Essa condigao, que nao responde a atropina e prali¬ 
doxima, envolve musculos dos membros proximais, os flexores do 
pescogo, alguns nervos cranianos e os musculos respiratorios. Esses 
pacientes requerem suporte respiratorio e muitos morrem de pa- 
rada respiratoria. Presume-se que a sindrome intermediaria possa 
ser causada por contaminagao do organofosforado ou por intera- 
gao do organofosforado com alguns outros pesticidas. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


A ACh em si teve pouquissimas aplicagoes dada a extrema bre- 
vidade de suas agoes. A sintese de congeneres resolveu a questao 
da duragao e resultou em farmacos com agoes mais seletivas. 
Apesar de esses compostos possuirem uso limitado na terapeutica 
atual, os esteres da colina e o alcaloide pilocarpina, assim como 
os anticolinesterasicos reversiveis, ainda sao utilizados para alguns 



FIGURA 8-7 Formula estrutural da pralidoxima. 


fins importantes. Os anticolinesterasicos irreversiveis sao princi- 
palmente usados como ferramentas de laboratorio, inseticidas e 
terapeuticamente em certas condigoes oftalmologicas. 

Glaucoma 

Glaucoma e o nome dado a um grupo de doengas caracterizadas 
pela elevagao da pressao intraocular, uma atrofia progressiva da 
retina e uma perda gradual do campo de visao. O humor aquoso 
e produzido no epitelio ciliar, passa para a camara posterior e 
entao, atraves da pupila, para a camara anterior. Ele deixa o olho 
por duas vias situadas no angulo da camara anterior. Na primeira, 
o humor aquoso passa atraves da malha trabecular pela parede 
interna do canal de Schlemm e entao para a circulagao venosa. 
Na segunda rota, denominada via uveoscleral, o humor aquoso flui 
atraves da iris e da face anterior do musculo ciliar e finalmente 
sai pela esclera. A maioria das formas de glaucoma decorre de uma 
interference na drenagem da malha trabecular ou do fechamento 
do angulo pela iris. 

O glaucoma e classificado como primario, secundario ou con- 
genito, com base em suas caracteristicas e etiologia. Dos tipos 
primarios, o glaucoma de angulo aberto e o glaucoma de angulo 
fechado sao os mais comuns. No glaucoma de angulo aberto, a 
resistencia do efluxo esta elevada devido a uma perturbagao na 
malha trabecular ou a uma alta pressao venosa episcleral. A doenga 
e cronica, progride lentamente e e frequentemente insidiosa, pois 
pode haver danos irreversiveis ao aparelho visual antes do desen- 
volvimento de sintomas. O glaucoma de angulo fechado, como 
sugere seu outro nome, glaucoma agudo congestivo, e frequente¬ 
mente uma emergencia medica, desencadeada pela elevagao da 
pressao intraocular, geralmente porque o contato iris-lente obstrui 
o efluxo do humor aquoso da camara posterior para a anterior. Os 
tipos de glaucoma secundarios estao associados a varias doengas 
sistemicas ou oculares, trauma, ou drogas. 

A terapia para o glaucoma foca-se na estimulagao da muscu- 
latura da iris e do corpo ciliar, facilitagao do efluxo do humor 
aquoso, redugao de sua formagao ou extragao de liquido do olho. 
Historicamente, apesar de os agentes colinergicos (neste emprego 
denominados midticos) terem sido os farmacos inicialmente e 
principalmente utilizados no tratamento do glaucoma cronico de 
angulo aberto, muitos outros farmacos (Tabela 8-2} sao utilizados 
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TABELA 8-2 


Farmacos Utilizados no Tratamento do 

Glaucoma 

CLASSE 

fArmacos 

Agonistas de Receptores 

Carbacol, pilocarpina 

Colinergicos 

Anticolinesterasicos 

Curta duragao 

Fisostigmina 

Longa duragao 

Demecario, ecotiofato 

Agonistas de Receptores Adrenergicos 

Agonista a e |3 

Epinefrina 

Pro-farmaco 

Dipivefrina 

Agonista a 2 

Apraclonidina, brimonidina 

Antagonistas de Receptores (S-Adrenergicos 

Nao seletivos 

Carteolol, levobunolol, 
metipranolol, timolol 

p! seletivos 

Betaxolol 

Outros Farmacos 

Analogos da prostaglandina F 2a 

Acetazolamida, 
bimatoprosta, 
latanoprosta, travoprosta, 
unoprostona 

Inibidores da anidrase carbonica 

Brinzolamida, dorzolamida 

Agentes osmoticos 

Glicerina, isossorbida, manitol 

Produtos combinados 

Dorzolamida e timolol; 
pilocarpina e epinefrina 


atualmente, de modo isolado ou em combinagao com os mioticos 
colinergicos. Os bloqueadores do receptor P-adrenergico e prepa- 
ragoes de prostaglandinas sao mais comumente utilizados hoje em 
dia como tratamento de primeira linha. 21 

A pilocarpina e outros farmacos que estimulam receptores 
muscarinicos reduzem a pressao intraocular por diminuigao da 
resistencia ao efluxo do humor aquoso. A pilocarpina esta dispo- 
nivel para administragao topica em diferentes solugoes e em uma 
formulagao em gel de longa duragao. Na atualidade, apenas oca- 
sionalmente faz-se uso do carbacol, um farmaco de agao ligeira- 
mente mais prolongada. 

Os mioticos de agao prolongada - os anticolinesterasicos de- 
mecario e ecotiofato - sao utilizados em pacientes com glaucoma 
cronico de angulo aberto que sao insensiveis ao tratamento com 
mioticos de agao curta e outros farmacos convencionalmente 
utilizados. Esses agentes sao bastante potentes e sao administrados 
nas mais baixas concentragoes possiveis. A administragao de eco¬ 
tiofato por longo prazo (>6 meses) tern sido associada a desenvol- 
vimento de catarata. Os efeitos adversos limitam sua utilidade no 
tratamento de longo prazo do glaucoma. 

Xerostomia 

A xerostomia pode ocorrer em qualquer idade, mas e mais comu¬ 
mente observada em individuos idosos. A razao pela qual muitos 
idosos tern boca seca, entretanto, nao esta vinculada a redugao na 
produgao das glandulas salivares devida ao envelhecimento. A boca 
seca pode ser resultado de varias causas, incluindo irradiagao das 
glandulas salivares, tratamento com antineoplasicos, doengas (p. 
ex., sindrome de Sjogren) e tratamento com diversos farmacos, o 
que e mais comum em pacientes idosos. 1 A saliva tern diversas 
fungoes de protegao da cavidade oral. 11,19 Um volume adequado 
de saliva e necessario para a limpeza dos dentes e da cavidade oral. 
Tampoes presentes na saliva reduzem os efeitos de acidos. Protei- 
nas, inclusive mucinas, auxiliam na mineralizagao do esmalte 
dental; promovem lubrificagao e assim diminuem o desgaste den- 
tario; tern propriedades antibacterianas, antivirais e antifungicas; e 
fornecem fatores de crescimento para reparo tecidual. 9,19 O fluxo 


salivar reduzido, que e uma causa preponderante (mas nao a unica) 
da sensagao de boca seca, e um fator de risco para doengas bucais. 
A xerostomia pode ser muito desconfortavel e esta sabidamente 
associada ao aumento de caries; dores bucais; aumento de infecgdes 
orais; e dificuldades na fala, mastigagao e deglutigao. 19,20 A pilocar¬ 
pina e a cevimelina foram aprovadas para o tratamento da xeros¬ 
tomia em pacientes com glandulas salivares funcionais. 12 

Uma dose de 5 a 10 mg de pilocarpina causa aumentos signi- 
ficativos nas secregoes das glandulas parotidas, submandibulares e 
sublinguais, com fluxos maximos alcangados em 30 minutos e 
retorno as taxas basais em aproximadamente 3 horas. O farmaco 
e geralmente administrado tres vezes ao dia. Os efeitos de aumento 
da salivagao dependem da fungao residual da glandula salivar. Em 
geral, essas doses nao causam variagoes significativas da pressao 
sanguinea, frequencia ou fungao cardiaca. A sudorese e um efeito 
colateral comum; relataram-se tambem calafrios, nauseas e tontu- 
ras. A cevimelina e um agonista seletivo dos receptores muscarinicos 
Mi e M 3 tambem utilizado no tratamento da xerostomia. Devido 
a sua seletividade, este farmaco apresenta menos efeitos adversos 
relatados que a pilocarpina; no entanto, nao foram realizados 
estudos clinicos que confirmassem essa alegagao. A cevimelina e 
administrada em tres doses diarias de 30 mg. O cirurgiao-dentista 
deve ser cuidadosamente criterioso na decisao de tratar a boca seca 
com agonistas muscarinicos. O tratamento da xerostomia nao deve 
comprometer outros tratamentos que o paciente possa estar rece- 
bendo, devendo considerar-se os fatores de risco relacionados ao 
uso de agonistas de receptores muscarinicos. 

Para o alivio da boca seca podem ser prescritos fluidos orais, 
incluindo substitutes da saliva. Tais fluidos devem substituir a 
pilocarpina ou cevimelina em pacientes nos quais esses farmacos 
nao sao bem tolerados, em pacientes que correm risco de sofrer 
efeitos adversos (como pacientes com asma nao controlada), em 
pacientes para os quais a pilocarpina ou cevimelina compromete- 
riam um tratamento vigente, ou em pacientes nos quais ha perda 
completa da fungao salivar. Outras contraindicagoes sao comen- 
tadas na segao de usos terapeuticos em Odontologia. 

Reversao do Bloqueio Neuromuscular 

No Capitulo 10 discute-se o uso de anticolinesterasicos reversiveis 
na anestesia geral para terminar o bloqueio neuromuscular de 
farmacos curare-similes. 

Miastenia Grave 

A miastenia grave (MG) e uma doenga caracterizada pela fraque- 
za e facil fatigabilidade de musculos esqueleticos, particularmente 
musculos oculares e orofaringeos, e por pronunciadas variagoes na 
intensidade dos sintomas ao longo de um unico dia. A prevalencia 
da doenga e de 14 a 15 por 100.000 individuos, sendo causa de 
morte em aproximadamente 10% dos pacientes. Existe tambem 
uma forma neonatal de MG, que tende a ser transitoria. Apesar 
de a doenga ter sido descrita ha mais de 300 anos, os mecanismos 
subj acentes e o tratamento adequado permaneceram obscuros ate 
que dois pesquisadores, Remen em 1932 23 e Walker em 1934, 27 
que nao se conheciam, administraram neostigmina a seus pacien¬ 
tes e relataram alivio dos sintomas. 

No inicio, o paciente miastenico tipico apresenta complica- 
goes oculares - visao dupla, ou ptose, ou ambos - e dificuldades 
na mastigagao e deglutigao. Posteriormente, podem surgir dispneia 
e outros problemas respiratorios. Aproximadamente 10% dos 
pacientes com MG sao portadores de tumor no timo e aproxima¬ 
damente 75% possuem hiperplasia no tecido linfoide do timo. 
Apos timectomia, pelo menos 30% dos pacientes com essa mor- 
bidade apresentam remissao dos sintomas miastenicos. 

A partir dos trabalhos de Remen 23 e Walker 27 ficou claro que 
a provavel falha na MG situava-se na jungao neuromuscular. Pes¬ 
quisadores mostraram que apesar de o diametro da vesicula sinap- 
tica estar inalterado, a area neuroterminal media e a membrana 
pos-sinaptica mostram-se anormalmente simples, com fendas 
esparsas, rasas, amplas, ou ausentes. A resposta favoravel de alguns 
pacientes apos a timectomia e algumas caracteristicas da resposta 
muscular na MG levou a identificagao dessa doenga como uma 
condigao de fundo autoimune. A MG autoimune experimental e 
caracterizada por membranas pos-sinapticas simplificadas, altas 
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concentragoes de anticorpos contra receptores de ACh no soro, 
ligagao de anticorpos a maioria dos receptores para ACh no 
musculo, e redugao da quantidade de receptores de ACh a apro- 
ximadamente 30% do normal. 

A MG e atualmente encarada como uma doenga autoimune 
na qual ha produgao continua de anticorpos contra o receptor de 
ACh na jungao neuromuscular. O defeito primario na MG e a 
perda de receptores de ACh atraves da destruigao acelerada de 
receptores sem o concomitante aumento das taxas de sintese e 
pela lise focal da membrana pos-sinaptica mediada por comple- 
mento. Outras formas de MG podem envolver outras proteinas 
na jungao neuromuscular. 

Atualmente, o tratamento da MG e bastante padronizado. O 
diagnostico e feito com base em exames fisicos e neurologicos; 
uma titulagao elevada de anticorpos IgG contra receptores de 
ACh; uma melhora na forga muscular apos injegao intravenosa ou 
intramuscular de edrofonio, um anticolinesterasico de agao curta; 
e eletromiografia de fibra unica. Apos o diagnostico positivo, seis 
metodos de tratamento estao disponiveis. 24 No primeiro metodo, 
emprega-se um entre tres anticolinesterasicos reversiveis (neostig- 
mina, piridostigmina e ambenonio) para melhorar a transmissao 
neuromuscular. Segundo, em pacientes com timomas o trata¬ 
mento cirurgico (timectomia) esta especialmente indicado. Ter- 
ceiro, o tratamento com corticosteroides e atualmente considerado 
a terapia padrao inicial para MG leve a moderada. Quarto, podem 
ser utilizados outros farmacos imunossupressores, como a ciclospo- 
rina e a azatioprina. Quinto, em situagoes agudas uma modalidade 
eficaz e a plasmaferese, para remover os anticorpos indesejaveis. 
Sexto, altas doses intravenosas de imunoglobulinas tambem sao 
utihzadas em situagoes agudas. (O mecanismo das imunoglobuli¬ 
nas intravenosas ainda nao esta bem esclarecido.) 

O tratamento com farmacos imunossupressores esta associado 
a efeitos colaterais indesejaveis (Cap. 41). Com a azatioprina, os 
efeitos toxicos mais comuns afetam os sistemas gastrointestinal e 
hematologico, com nauseas, vomitos e desconforto abdominal 
importantes nos primeiros meses. O uso da ciclosporina associa-se 
com nefrotoxicidade, diarreia, dor gengival, nausea e cefaleias. O 
tratamento com corticoides e acompanhado de muitos efeitos 
adversos (Cap. 35). A osteoporose e um risco expressivo; para 
proteger as estruturas osseas, os pacientes sao rotineiramente tra- 
tados com bisfosfonatos ou outros medicamentos. 

Existe a possibilidade de o tratamento com um anticolineste¬ 
rasico ser complicado pelos efeitos colaterais resultantes do 
acumulo de ACh em sitios colinergicos. Alguns desses efeitos sao 
caracteristicamente muscarinicos - colicas abdominais, diarreia, 
sudorese, salivagao e lacrimejamento - e podem ser bem contro- 
lados pela administragao de atropina e farmacos relacionados. 
Outros efeitos colaterais, como fasciculagoes musculares e sinto- 
mas centrais, nao sao controlaveis por antagonistas muscarinicos 
e podem ser sinais de alerta de uma crise colinergica iminente, 
que pode advir da superdosagem com anticolinesterasicos. Em 
fungao da despolarizagao persistente da jungao neuromuscular, a 
crise colinergica e caracterizada por fraqueza muscular, particu- 
larmente dos musculos respiratorios. A crise colinergica asseme- 
lha-se muito a crise miastenica, podendo a segunda ser causada 
por medicagao inadequada, e e necessario que se determine rapi- 
damente de qual das duas condigoes se trata. Essa determinagao 
e feita administrando-se, com extrema cautela e com equipamen- 
tos de ressuscitagao prontos para uso imediato, uma dose muito 
pequena de edrofonio. Se houver alivio dos sintomas, o problema 
e fraqueza miastenica; se a forga muscular diminuir, fecha-se o 
diagnostico de crise colinergica. 

Antfdoto para Intoxica^ao por Atropina 

Em teoria, todos os farmacos colinergicos com propriedades mus- 
carinicas deveriam ser uteis em antagonizar os efeitos da atro¬ 
pina, porem os farmacos mais eficazes para esse proposito sao os 
anticolinesterasicos, sendo a fisostigmina o farmaco de escolha. 
Quando se confirma o diagnostico de intoxicagao por atropina, a 
fisostigmina e administrada por via intravenosa, com rapido alivio 
do delirio e do coma. A neostigmina e outros compostos de amo- 
nio quaternario tern seu uso limitado, pois sao incapazes de com- 
bater os efeitos da atropina no SNC. 


Numerosos agentes psicotropicos (p. ex., antidepressivos trici- 
clicos, fenotiazinicos e anti-histaminicos) mimetizam, em diferen- 
tes niveis, os efeitos antimuscarinicos da atropina. Particularmente 
quando utilizados em combinagao (para sedagao intravenosa ou 
outras razoes), esses agentes podem induzir uma crise anticoliner- 
gica central que consiste em confusao, delirio, alucinagoes e corn- 
portamento psicotico. A sindrome e eficazmente revertida por 
administragao intravenosa de doses entre 0,5 e 2 mg de fisostig¬ 
mina. Uma vez que a duragao da agao da fisostigmina parenteral 
e de 1 a 2 horas, podem ser necessarias administragoes repetidas 
para prevenir a reinstalagao da sindrome. 

Ileo Paralftico e Atonia de Bexiga 

Apos cirurgia abdominal e pelvica, frequentemente ha falha na 
peristalse, o que causa distensao abdominal e desconforto pos- 
operatorios. A neostigmina tern sido utilizada no tratamento dessa 
condigao, assim como o betanecol, que e preferido entre os esteres 
da colina devido ao seu reduzido efeito cardiaco. A atonia da bexiga, 
que tambem ocorre apos cirurgias e eventualmente no pos-parto, cau¬ 
sa retenjao urinaria e e tratada com betanecol ou neostigmina. 

Demencias Senis do Tipo Alzheimer 

A doenija de Alzheimer e demencias senis relacionadas sao doenijas 
neuropsiquiatricas progressivas e debilitantes. A doenga de Alzhei¬ 
mer manifesta-se por perda de memoria, deficits de linguagem e 
outros sintomas, e normalmente culmina em morte por alguma 
condiqao debilitante em aproximadamente uma decada. Apesar de 
a causa da doenga de Alzheimer permanecer como uma area ativa 
de pesquisa, a demencia aparentemente e uma forma de encefalo- 
patia amiloide resultante da deposiqao da proteina (1-amiloide em 
determinadas regioes do SNC. 15 A deposigao dessa proteina causa 
a formagao de placas senis, oxidaqao, inflamaqao, morte neuronal 
devida a multiplos fatores e perda de varios neurotransmissores 
diferentes importantes para a cogniqao e a memoria. 7 Um neuro- 
transmissor central afetado pela doenqa de Alzheimer, especial¬ 
mente em estagios iniciais da enfermidade, e a ACh. 

No cerebro de pacientes com a doenga de Alzheimer foram 
identificadas deficiencias na ACh e na colina acetiltransferase, que 
e a enzima responsavel pela formafao de ACh a partir da colina 
e da acetil coenzima A. A identifica£ao dessas deficiencias sugeriu 
uma estrategia de tratamento para a doenija de Alzheimer, analoga 
a utilizada na farmacoterapia da doenfa de Parkinson - reposijao 
do agonista faltante (neste caso, colinergico). 14 Experimentos ini¬ 
ciais com a fisostigmina demonstraram uma melhora transitoria, 
porem variavel. Os inibidores da AChE que sao utilizados no 
tratamento da doenqa de Alzheimer atravessam facilmente a bar- 
reira hematoencefalica. A tacrina, um anticolinesterasico reversi- 
vel de aijao mais prolongada, esta aprovada para o tratamento 
paliativo de formas leves a moderadas da doenja de Alzheimer; 
no entanto, em doses terapeuticas a tacrina tambem e capaz de 
produzir hepatotoxicidade expressiva, apesar de reversivel, sendo 
raramente utilizada na atualidade. A donepezila, a rivastigmina e 
a galantamina sao inibidores da AChE mais recentes utilizados no 
tratamento de pacientes com doenqa de Alzheimer. Estes pacien¬ 
tes apresentaram melhoras modestas, ainda que significativas, com 
os inibidores da AChE. 4,5 Seu beneficio parece concentrar-se no 
retardo temporario da perda de memoria e de funijao. 

Outras estrategias em ativa investigagao sao aquelas direcio- 
nadas majoritariamente a redugao das respostas adversas ao 
(3-amiloide. Inibidores da AChE para a doenga de Alzheimer sao 
frequentemente administrados em combinagao com vitamina E, um 
antioxidante, e memantina, um antagonista do receptor N-metil- 
D-aspartato. 7 

Outros Usos 

A inalagao de metacolina e ocasionalmente utilizada no teste de 
provocagao bronquica para o diagnostico da asma, e o edrofonio 
tern sido administrado intravenosamente para interromper crises 
de taquicardia atrial paroxistica. No entanto, ambos os usos tern 
efeitos indesejaveis potenciais (broncoconstrigao com a metaco¬ 
lina e bradicardia com o edrofonio), e sao indicados somente 
quando manobras terapeuticas ou diagnosticas mais bem estabe- 
lecidas tiverem sido esgotadas. 
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fArmacos colinergicos 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Colinomimeticos 

Acetilcolina 1 

Betanecol 

Carbacol 1 

Cevimelina 1 

Metacolina 1 

Liberan® 

Pilocarpina, cloridrato 
Pilocarpina, nitrato 1 

Pilocan® 

Anticolinesterases 

Ambenonio 1 

Demecario 1 


Donepezila 

Ecotiofato 1 

Eranz® 

Edrofonio 1 

Galantamina 

Isoflurofato 1 

Reminyl ER® 

Neostigmina 

Fisostigmina 1 

Normastig, Prostigmine 

Piridostigmina 

Mestinon® 

Rivas tigmina 

Exelon® 

Salicilato de fisostigmina 
Tacrina 1 


Reativador de colinesterases 
Pralidoxima 

Contrathion® 


x Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 


Adicionalmente ao uso de organofosforados como inseticidas, 
muitos carbamatos inibidores reversiveis da AChE tambem estao 
disponiveis como inseticidas. 

USOS TERAPEUTICOS EM ODONTOLOGIA 

Todos os farmacos colinomimeticos que tern afinidade por sitios 
muscarinicos sao capazes de estimular a saliva^ao. A xerostomia 
e um problema comum encontrado por dentistas em pacientes 
com sindrome de Sjogren/ pacientes que foram irradiados na 
cabe^a e no pesco<;o, e pacientes sob tratamento com farmacos 
que causam boca seca. Agonistas dos receptores muscarinicos 
podem ser uteis na estimulagao do fluxo salivar quando ha tecido 
glandular salivar funcional presente e quando nao ha contraindi¬ 
cates para seu uso. Os agonistas muscarinicos nao devem ser 
administrados se houver comprometimento de outros tratamentos 
em curso. O tratamento antimuscarinico da bexiga hiperativa 
(Cap. 9) tende a hear comprometido pela administragao de um 
agonista muscarinico. (O tratamento com farmacos antimuscarini- 
cos tambem provavelmente reduzira a eficacia clinica da pilocarpina 
ou cevimelina.) Os agonistas muscarinicos estao contraindicados 
em casos de obstru^ao do trato urinario, hiperatividade das vias 
aereas, doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiencia cardiaca 
aguda, espasmos gastrointestinal, hipertireoidismo e irite aguda. 
A pilocarpina e geralmente administrada em doses de 5 a 10 mg 
tres vezes ao dia, 30 minutos antes de cada refei^ao. A cevimelina 
e administrada em doses de 30 mg tres vezes ao dia. Como men- 
cionado anteriormente, a fisostigmina pode ser valiosa no trata¬ 
mento de algumas rea^oes adversas a farmacos antimuscarinicos 
utilizados em seda^ao intravenosa. 


REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 


1. Al-Hashimi I: Xerostomia secondary to Sjogren’s syndrome in the 
elderly: recognition and management. Drugs Aging 22:887-899, 2005. 

2. Ammirati JF, Traquair JA, Horgen PA: Poisonous mushrooms of the 
northern United States and Canada, Minneapolis, 1986, University of 
Minnesota Press. 

3. Beers WH, Reich E: Structure and activity of acetylcholine. Nature 
228:917-922, 1970. 

4. Birks J: Cholinesterase inhibitors for Alzheimer’s disease. Cochrane 
Database Syst Rev Issue 1:CD005593, 2006. 

5. Burns A, O’Brien J: Clinical practice with anti-dementia drugs: a 
consensus statement from British Association for Psychopharmaco¬ 
logy. J Psychopharmacol 20:732-755, 2006. 

6. Cannard K: The acute treatment of nerve agent exposure. J Neurol 
Sci 249:86-94, 2006. 

7. Cummings JL: Alzheimer’s disease. N Engl J Med 351:56-67, 2004. 

8. Dale HH: The action of certain esters and ethers of choline, and their 
relation to muscarine. J Pharmacol Exp Ther 6:147-190, 1914. 

9. Dowd FJ: Saliva and dental caries. Dent Clin North Am 43:579-597, 
1999. 

10. Engelhardt E, Loewi O: Fermentative Azetylcholinspaltung im Blut 
und ihre Hemmung durch Physostigmine. Naunyn Schmiedebergs Arch 
Pharmacol 150:1-13, 1930. 

11. Featherstone JD: Science and practice of caries prevention. J Am Dent 
Assoc 131:887-899, 2000. 

12. Fox PC: Salivary enhancement therapies. Caries Res 38:241-246, 2004. 

13. Furchgott RF: Endothelium-derived relaxing factor: discovery, early 
studies, and identification as nitric oxide. Biosci Rep 19:235-251, 1999. 

14. Giacobini E: Cholinesterase inhibitors: from the Calabar bean to 
Alzheimer’s therapy. In Giacobini E, editor: Cholinesterases and cho¬ 
linesterase inhibitors, London, 2000, Martin Dubitz. 

15. Harkany T, Penke B, Luiten PG: (3-Amyloid excitotoxicity in rat mag- 
nocellular nucleus basalis: effect of cortical deafferentation of cerebral 
blood flow regulation and implications for Alzheimer’s disease. Ann 
N YAcad Sci 903:374-386, 2000. 

16. Hunt R, Taveau RM: On the physiological action of certain choline 
derivatives and new methods for detecting choline. BMJ 2:1788-1791, 
1906. 

17. Ignarro LJ, Cirino G, Casini A, et al: Nitric oxide as a signaling mole¬ 
cule in the vascular system: an overview. J Cardiovasc Pharmacol 
34:879-886, 1999. 

18. Lange W, von Krueger G: Uber Ester der Monofluorphosphorsaure. 
Bericht Deutschen Keramischen Geselbchaft 65:598-1601, 1932. 

19. Mandel ID: The role of saliva in maintaining oral homeostasis. J Am 
Dent Assoc 119:298-304, 1989. 

20. Mandel ID, Wotman S: The salivary secretions in health and disease. 
Oral Sci Rev 8:25-47, 1976. 

21. Marquis RE, Whitson JT: Management of glaucoma: focus on phar¬ 
macological therapy. Drugs Aging 22:1-21, 2005. 

22. Massoulie J, Bon S: The molecular forms of cholinesterase and acetyl¬ 
cholinesterase in vertebrates. Annu Rev Neurosci 5:57-106, 1982. 

23. Remen L: Zur Pathogenese und Therapie der Myasthenia gravis pseu¬ 
doparalytic. Deutsche Z Nervenheilkunde 128:66-78, 1932. 

24. Schwendimann RN, Burton E, Minagar A: Management of myasthenia 
gravis. Am J Ther 12:262-268, 2005. 

25. Senanayake N, Karalliedde L: Neurotoxic effects of organophosphorus 
insecticides: an intermediate syndrome. N Engl J Med 316:761-763, 
1987. 

26. Sussman JL, Harel M, Frolow F, et al: Atomic structure of acetylcho¬ 
linesterase from Torpedo califomica: a prototypic acetylcholine-binding 
protein. Science 253:872-879, 1991. 

27. Walker MB: Case showing the effect of prostigmine on myasthenia 
gravis. Proc R Soc Lond [Biol] 28:759-761, 1935. 


BIBLIOGRAFIA 


Allingham RR, Shields MB: Shields’ textbook of glaucoma, ed 5, Philadel¬ 
phia, 2005, Lippincott Williams & Wilkins. 

Birdsall NJM, Brown DA, Buckley NJ, et al: Acetylcholine receptors (mus¬ 
carinic). In The IUPHAR receptor database online, 2005, IUPHAR 
Media. Available at: http://www.iuphar-db.org/GPCR/ReceptorLis- 
tForward. Accessed September 28, 2009. 

Massoulie J: Molecular forms and anchoring of acetylcholinesterase. In 
Giacobini E, editor: Cholinesterase and cholinesterase inhibitors, 
London, 2000, Martin Dunitz. 

Silman I: Cholinergic mechanisms: function and dysfunction, New York, 
2004, Taylor & Francis.Foot note for box 









CAPITU LO 


9 


v_ j 

Farmacos Antimuscarinicos 

FRANK J. DOWD 


Varios farmacos podem interferir na transmissao de impulsos 
nervosos nas jungoes colinergicas. Conforme mostrado na Tabela 
5-2, alguns farmacos impedem a captagao de colina pela termi- 
nagao nervosa ou a liberagao de acetilcolina (ACh) do terminal; 
outros farmacos exercem bloqueio nos ganglios ou ainda, por uma 
forma de bloqueio competitivo ou despolarizante, nas jungoes 
neuromusculares. Os farmacos apresentados neste capitulo blo- 
queiam as respostas nos receptores muscarinicos e, essencialmente, 
nao exercem nenhuma agao sobre eles, exceto em doses excessi- 
vamente elevadas. Esses farmacos sao conhecidos como farmacos 
antimuscarinicos ou farmacos bloqueadores de receptores muscari¬ 
nicos; o termo anticolin&rgico, embora muito usado para essa classe 
de farmacos, e inadequado porque estes, em sua maioria, sao 
seletivos para receptores muscarinicos, mas nao para receptores 
nicotinicos. Eles sao tambem conhecidos como atropinicos (“seme- 
lhantes a atropina”}, por sua origem ou relagao com o membro 
mais antigo e mais bem conhecido do grupo. Em fungao de os 
receptores muscarinicos perifericos serem os alvos primarios da 
ACh liberada por neuronios pos-ganglionares colinergicos, os 
efeitos exercidos pelos farmacos antimuscarinicos tern lugar prin- 
cipalmente no musculo liso, no musculo cardiaco e em glandulas 
que sejam inervadas por esses neuronios. 

Os alcaloides naturais originam-se de varias plantas, incluindo 
a Atropa belladonna (beladona, erva-moura mortal]; Datura stra¬ 
monium, tambem conhecida como estramonio ou figueira-do-in- 
ferno, ou ainda maga-do-diabo; Hyoscyamus niger (meimendro, 
meimendro-negro); e mandragora, entre outras. O estramonio foi 
utilizado na India em tempos antigos - seu nome vem do sanscrito. 
Esses farmacos sao mencionados no papiro de Ebers (ca. 1550 
a.C.], no livro sobre ervas de Dioscorides e por Galeno. Na civi- 
lizagao ocidental, os farmacos eram usados por envenenadores 
profissionais na Idade Media para envenenamento lento, em 
fungao dos sintomas obscuros e do curso vagaroso da doenga. O 
botanico sueco Lineu denominou o arbusto de Atropa belladonna 
em homenagem a Atropos, uma das tres Moiras, que corta o fio 
da vida. O termo belladonna vem do italiano e significa "bela mu- 
lher”; este termo era usado porque se dizia que a instilagao de um 
desses farmacos nos olhos tornava as mulheres mais atraentes. A 
atropina, a escopolamina e substancias quimicas naturais correla- 
tas sao tambem chamadas de alcalooides da beladona. 

QUIMICA E CLASSIFICAgAO 

Os farmacos antimuscarinicos enquadram-se em quatro catego- 
rias, como segue: 

1. Alcaloides da beladona de ocorrencia natural - atropina e es¬ 

copolamina - que sao esteres organicos. A atropina e a esco¬ 

polamina sao compostas por um acido aromatico (acido 

tropico) e uma base organica complexa (tropina ou escopina). 

A atropina e uma mistura racemica de d- hiosciamina e Z-hios- 

ciamina; o isomero l e a forma ativa, sendo com frequencia 

usado separadamente. 


2. Derivados semissinteticos, como a homatropina, que e produ- 
zida combinando-se tropina com o acido mandelico, e os 
derivados de amonio quaternario da atropina, da escopola¬ 
mina e da homatropina (metilnitrato de atropina, brometo de 
metilescopolamina e metilbrometo de homatropina). 

3. Compostos sinteticos de amonio quaternario, como a metan- 
telina, a propantelina e o ipratropio. 

4. Farmacos antimuscarinicos sinteticos que nao sao compostos 
de amonio quaternario, como a benztropina, o triexifenidil e 
o ciclopentolato. 

A Tabela 9-1 mostra a estrutura quimica de prototipos de 
cada uma dessas classes; ao final do capitulo apresenta-se uma lista 
mais extensa. 

MECANISMO DE A^AO 

Os farmacos antimuscarinicos - quer os alcaloides de ocorrencia 
natural, quer os derivados semissinteticos ou sinteticos - sao anta- 
gonistas competitivos da ACh nos receptores muscarinicos. (Rever 
a Fig. 5-1 para as principals localizagoes dos receptores muscari¬ 
nicos.) Possuem afinidade pelos sitios receptores muscarinicos, 
mas carecem de atividade intrinseca. * 1 * * * * * Ocupam os sitios receptores 
e impedem o acesso da ACh, criando um bloqueio que geralmente 
e revertido pelo aumento da quantidade de ACh na area do 
receptor, como ocorre apos a administragao de um anticolineste- 
rasico. Em fungao de a atropina poder antagonizar os efeitos 
muscarinicos dos anticolinesterasicos e vice-versa, cada farmaco 
pode ser usado como antidoto do outro, em caso de envenena¬ 
mento. Os antimuscarinicos sao capazes de bloquear as respostas 
a estimulagao nervosa parassimpatica, a estimulagao nervosa sim- 
patica das glandulas sudoriparas termorreguladoras, a ACh prote- 
gida da hidrolise por anticolinesterasicos e a agentes muscarinicos 
de agao direta, embora sua capacidade de inibir os dois ultimos 
seja maior que para os dois primeiros. 

Varias explicagoes tern sido propostas para a razao de a atro¬ 
pina ser mais eficaz no bloqueio dos efeitos farmacologicos cau- 
sados por agonistas de receptores muscarinicos que no bloqueio 
das respostas fisiologicas provocadas pela estimulagao do sistema 
nervoso parassimpatico. Uma possibilidade e que a ACh liberada 
nas restritas imediagoes de uma fenda sinaptica pode superar o 
antagonista pelas elevadas concentragoes alcangadas, ainda que 
temporariamente. Uma segunda possibilidade e que os farmacos 
antimuscarinicos facilitam a liberagao de ACh dos neuronios coli¬ 
nergicos pelo bloqueio que produzem dos receptores muscarini¬ 
cos pre-sinapticos, que limitam a liberagao evocada de ACh. Uma 
terceira explicagao surge do fato de que as respostas fisiologicas a 
estimulagao do sistema nervoso parassimpatico sao mediadas por 
varios neurotransmissores, alem da propria ACh. A estimulagao 
eletrica direta do sistema nervoso parassimpatico causa liberagao 
de ACh e de varios outros neurotransmissores da terminagao 
nervosa pos-ganglionar. 7 A ACh e o trifosfato de adenosina (ATP) 
sao liberados pelos neuronios parassimpaticos pos-ganglionares. 
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TABELA 9-1 


Estruturas Qutmicas de Representantes das Quatro Classes de Farmacos Antimuscarinicos 

TIPO DE COMPOSTO EXEMPLO ESTRUTURA QUIMICA 


Alcaloide de ocorrencia natural 


Derivado semissintetico de alcaloides 


Composto sintetico de amonio quaternaries 


Composto sintetico, mas nao de amonio 
quatemario 


Atropina 


Metescopolamina 


Propantelina 


Benztropina 



O 

II + / CH(CH 3 ) 2 

H, C — OCH 2 CH 2 N — CH 3 

^CH(CH 3 ) 2 




TABELA 9-2 


Efeitos Relativos da Atropina e da Escopolamina em Vdrios Efetores 



IRIS 

CORPO 

CILIAR 

SECREgOES: SALIVA, 
SUOR, BRONQUICA 

MUSCULATURA 

BRONQUICA 

MUSCULATURA 

GASTRINTESTINAL 

CORAgAO 

SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 

Atropina 

+ 

+ 

+ 

++ 

++ 

++ 

+ 

Escopolamina 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

++ 


Nesse contexto, o ATP, atuando nos receptores de nucleotideos, 
funciona como um cotransmissor com a ACh. 9 

Embora a atropina seja um antagonista altamente eficiente 
em todos os receptores muscarinicos, as evidencias acumuladas 
mostram a existencia de cinco subtipos muscarinicos, Mj a M 5) 
cada qual com diferentes afinidades para determinados agonistas 
e antagonistas muscarinicos, diferentes distributes anatomicas e 
diferentes mecanismos de sinaliza£ao de segundos mensageiros 
(Caps. 5 e 8], A afinidade relativamente seletiva do benzodiaze- 
pinico triciclico pirenzepina para os receptores 1VL em detrimento 
dos receptores M 2 e M 3 confere-lhe propriedades antimuscarinicas 
mais potentes em certos sitios (p. ex., corpo estriado, cortex cere¬ 
bral e celulas enterocromafins) em comparagao com outros (p. ex., 
corafao e ileo]. A pirenzepina, que nao se encontra disponivel nos 
Estados Unidos ou no Brasil, foi o primeiro antagonista seletivo 
de receptores muscarinicos clinicamente util. A darifenacina e um 
antagonista seletivo no receptor M 3 e esta disponivel para o tra- 
tamento de bexiga hiperativa. 14 A caracterizagao dos diferentes 
subtipos de receptores muscarinicos continua sendo um incentivo 
ao desenvolvimento de antagonistas seletivos. 


EFEITOS FARMACOLOGICOS 


Doses terapeuticas de farmacos antimuscarinicos causam efeitos 
que podem ser atribuidos ao bloqueio de receptores muscarinicos 
perifericos e receptores similares no sistema nervoso central 
(SNC}, localizados no bulbo e em centros nervosos superiores. Na 
discussao a seguir, focalizaremos principalmente a atropina e a 
escopolamina, que tern sido sempre consideradas os prototipos 
para essa classe de farmacos, porem convem assinalar que (1) a 
atropina e a escopolamina diferem quanto a intensidade relativa 
de seus efeitos antimuscarinicos em orgaos especificos (Tabela 
9-2); (2) ha uma diferenfa na suscetibilidade de varios efetores a 
agentes antimuscarinicos em geral (Tabela 9-3); (3) por causa das 
diferen£as na estrutura quimica, alguns farmacos antimuscarinicos 
passam facilmente para o SNC, enquanto outros nao; (4) ha 
algumas diferengas importantes entre os antimuscarinicos quanto 
ao inicio e a durafao de seus efeitos (Tabela 9-4); e (5) os subtipos 
de receptores muscarinicos tern afinidades diferentes para farma¬ 
cos antimuscarinicos especificos. 
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TABELA 9-3 


Ordem de Suscetibilidade dos Efetores a Doses 
Crescentes dos Agentes Antimuscarinicos 


RESPOSTA DOSE 

Secregao (saliva, suor, bronquica) Baixa 

Midnase, cicloplegia, taquicardia 

Perda de controle parassimpatico da bexiga urinaria e da 

musculatura lisa gastrintestinal T 

Inibigao da secregao gastrica Alta 


TABELA 9-4 


Initio e Duraqdo da Cicloplegia Induzida por 
Alguns Farmacos Antimuscarinicos Topicos 


FARMACO 

INICIO (min) 

DURAQAO 

Atropina 

30-40 

> 6 dias 

Escopolamina 

20-30 

3-6 dias 

Homatropina 

40-60 

1-3 dias 

Ciclopentolato 

25-75 

6-24 h 

Tropicamida 

20-35 

2-6 h 


Efeitos no Sistema Nervoso Periferico 

Os farmacos antimuscarinicos atuam no sistema nervoso periferico 
e no SNC, mas a natureza e a intensidade de seus efeitos variam 
com o farmaco em particular e a dose administrada. A maior parte 
dos efeitos sobre o sistema nervoso periferico e causada por inter- 
rupgao dos impulsos parassimpaticos para um dado efetor. Essa 
interrupgao faz com que o controle do tecido ou orgao passe a estar 
sob dominio do sistema nervoso simpatico, que, em geral, exerce 
agoes opostas as do parassimpatico. Uma excegao relevante esta na 
agao simpatica que se faz presente por meio de receptores musca- 
rinicos, mais notadamente em glandulas sudoriparas. O efeito sim¬ 
patico de sudorese e inibido pelos farmacos antimuscarinicos. Em 
grande parte, os efeitos farmacologicos observados dependem da 
atividade vigente dos neuronios colinergicos pos-ganglionares. £ 
mais provavel observar inibigao de sudorese e hipertermia em um 
dia quente, porem nao se evidencia efeito algum sobre a termorre- 
gulagao em um ambiente frio. Farmacos atropinicos geralmente 
bloqueiam as respostas de salivagao, lacrimejamento, micgao e defe- 
cagao aos farmacos colinergicos descritos no Capitulo 8 e os efeitos 
hipotensores e bradicardizantes decorrentes da estimulagao de 
receptores muscarinicos. Os efeitos dos agentes antimuscarinicos 
sobre tecidos especificos sao descritos a seguir. 

O olho 

Os farmacos atropinicos bloqueiam receptores muscarinicos no 
esfincter da iris e no musculo ciliar, levando a dilatagao da pupila 
(midriase) e paralisagao da acomodagao (cicloplegia), causando 
fotofobia e fixagao da lente para a visao distante; a visao para 
objetos proximos flea embagada. A pressao intraocular nao e sig- 
nificativamente afetada, exceto no caso de glaucoma de angulo 
estreito, razao pela qual a administragao desses farmacos pode 
causar um aumento perigoso na pressao intraocular. O inicio e a 
duragao dos efeitos midriatico e cicloplegico diferem, conforme 
mostrado para a cicloplegia na Tabela 9-4, fazendo com que a 
escolha do agente para um procedimento oftalmologico seja ate 
certo ponto influenciada por essas diferengas. 

Trato respiratorio 

Apos administragao de farmacos antimuscarinicos, a musculatura 
lisa bronquica fica sob controle exclusivo do sistema nervoso 
simpatico e relaxa-se; tal relaxamento diminui a resistencia das 


vias aereas. Por vezes ocorre elevagao do volume-minuto respira¬ 
torio em fungao do aumento do espago morto fisiologico e da 
estimulagao bulbar. A broncoconstrigao causada por agonistas 
muscarinicos, pelo dioxido de enxofre e por certos outros espas- 
mogenos bronquicos e facilmente revertida pela atropina, mas a 
broncoconstrigao causada por histamina, 5-hidroxitriptamina e 
leucotrienos e resistente. 

Ocorre inibigao da secregao de todas as glandulas no nariz, na 
boca, na faringe e na arvore respiratoria. Essa supressao da ativi¬ 
dade secretoria no trato respiratorio e o fundamento da eficacia 
de farmacos antimuscarinicos na prevengao do laringospasmo 
durante a anestesia geral; esses agentes sao incapazes de bloquear 
diretamente a contragao da musculatura laringea. 

Glandulas salivares 

A secregao salivar mediada pelo parassimpatico e abolida de modo 
dose-dependente, ao passo que a vasodilatagao nas glandulas sali¬ 
vares e muito menos afetada. A boca e a garganta tornam-se 
desagradavelmente secas, ao ponto de que a fala e a deglutigao 
podem tornar-se dificeis. A boca seca ou xerostomia pode levar a 
numerosos efeitos adversos na cavidade oral (Cap. 8). 

Train gastrintestinal 

Embora os farmacos antimuscarinicos sejam bastante eficazes na 
prevengao das respostas motoras e secretorias esperadas do trato 
gastrintestinal a farmacos colinergicos administrados, seus efeitos 
na vigencia de estimulagao vagal sao mais ambiguos. Esses farma¬ 
cos exercem acentuado efeito inibitorio sobre a motilidade ao 
longo do trato gastrintestinal. A interference com os impulsos 
parassimpaticos normais para o trato gastrintestinal, como e de 
esperar para farmacos antimuscarinicos e agentes bloqueadores 
ganglionares, causa um profundo decrescimo no tonus da muscu¬ 
latura lisa gastrintestinal e na frequencia e amplitude das contra- 
goes peristalticas. Com relagao a secregao, a atividade secretoria 
gastrica em seres humanos e inibida apenas em doses muito altas 
de alcaloides da beladona, condigao em que essencialmente todas 
as outras fungoes parassimpaticas sao bloqueadas e o paciente 
apresenta boca extremamente seca, visao embagada, aumento da 
frequencia cardiaca e acentuada inibigao da motilidade gastrintes¬ 
tinal. Com essas altas doses, a atropina reduz a acidez gastrica, a 
secregao de pepsina e a secregao gastrica total. 

O fato de que o trato gastrintestinal, particularmente sua 
parte secretoria, e resistente aos alcaloides da beladona e que o 
uso terapeutico desses farmacos como agentes antiulcerosos e 
antiespasmodicos tern sido desapontador, reforgam o achado de 
que outros transmissores, alem da ACh, estao envolvidos na regu- 
lagao da secregao e da atividade motora no trato gastrintestinal 
(Cap. 33). Dois desses transmissores sao o ATP e a histamina. Em 
doses altas, a atropina possui atividade anti-histaminica (Hi) e o 
anti-histaminico difenidramina apresenta acentuada atividade an- 
timuscarinica, da qual uma manifestagao e a xerostomia. 

Sistema cardiovascular 

Os efeitos dos farmacos antimuscarinicos diferem de acordo com 
a dose administrada e se o paciente esta em posigao ereta ou dei- 
tada. Com as doses orais usadas para reduzir a salivagao (p. ex. 0,4 
a 0,6 mg de atropina em adultos), frequentemente resulta em uma 
moderada bradicardia. Com essas baixas doses, o bloqueio seletivo 
dos receptores muscarinicos pre-sinapticos aumenta a liberagao de 
ACh pelas fibras parassimpaticas pos-ganglionares que inervam o 
coragao. Entretanto, doses superiores a 0,4 mg por via intravenosa 
ou 1 mg por via oral em seres humanos provocam aumento signi¬ 
ficative da frequencia cardiaca. No paciente em posigao ereta ha 
pouca ou nenhuma alteragao do debito cardiaco. Conforme se 
observa na Tabela 9-2, as doses de escopolamina que causam midri¬ 
ase raramente induzem taquicardia, enquanto a atropina, adminis¬ 
trada sistemicamente em doses suficientes para produzir efeitos 
oculares, inevitavelmente acelera a frequencia cardiaca. 

Train geniturinario 

Em razao do bloqueio de receptores muscarinicos, a atropina 
causa relaxamento dos ureteres e da bexiga urinaria (musculo 
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detrusor), 3 e contra£ao do esfincter e dos musculos trigonos. Em 
conjunto, essas alteragoes na bexiga causam retengao urinaria em 
seres humanos. Essa retengao e particularmente provavel em pre¬ 
sent de hipertrofia prostatica. 

Temperatura corporal 

Os alcaloides da beladona suprimem a sudorese porque as glan- 
dulas sudoriparas (outras alem das glandulas sudoriparas apocri- 
nas, como as encontradas nas palmas das maos) sao inervadas por 
fibras colinergicas do sistema nervoso simpatico. Os receptores 
nos sitios neuroefetores nas glandulas sudoriparas sao muscarini- 
cos. O aumento na temperatura corporea que pode advir da 
administrajao de grandes doses de atropina e de escopolamina 
pode ter um componente central, mas a causa principal e a ini- 
bigao periferica da sudorese. E tambem o resultado mais grave e 
que leva a risco de morte em consequencia de uma superdosagem 
com um desses farmacos. 

Efeitos no Sistema Nervoso Central 

Os efeitos sobre o SNC sao causados apenas por farmacos anti¬ 
muscarinicos que possam atravessar a barreira sangue-cerebro. As 
aminas quaternarias, como a metescopolamina e a propantelina, 
possuem pouco ou nenhum efeito sobre o SNC. 

Bulbo e centros cerebrais superiores 

A escopolamina e a atropina causam efeitos complexos sobre o 
SNC. Com doses terapeuticas convencionais de atropina, ha esti- 
mulagao direta do SNC, que geralmente se manifesta apenas 
como uma leve estimulajao dos centros respiratorios localizados 
nos nucleos vagais do bulbo. Com doses terapeuticas, a escopola¬ 
mina usualmente causa efeitos que variam desde eficiencia psico- 
logica diminuida ate sonolencia, sedaijao, euforia e amnesia, mas 
tambem pode causar excitagao, agitagao, alucinafoes e delirio. A 
atropina e muito menos ativa nesse aspecto que a escopolamina. 

Atividade antitremor 

Os alcaloides da beladona foram primeiramente usados no trata- 
mento da doenfa de Parkinson em meados dos anos 1800, bem 
antes que seu mecanismo de a£ao fosse compreendido e antes que 
a natureza bioquimica do defeito do parkinsonismo tivesse sido 
elucidada. Sugeriu-se mais tarde que sua eficacia na supressao do 
tremor resultasse de um “antagonismo central atropina-ACh” e, 
mais recentemente, tornou-se claro que o estriado e o sitio dos 
sistemas colinergicos que, no parkinsonismo, sao liberados do 
equilibrio inibitorio mediado pela dopamina (Cap. 15). 

Fungao vestibular 

Desde tempos antigos, os alcaloides da beladona tern sido a base 
de varios medicamentos para o tratamento da cinetose. 11 Atuando 
em varias areas do cerebro, incluindo o aparelho vestibular e o 
cortex, a escopolamina e mais eficiente que a atropina. 

ABSORgAO, DESTINO E ELIMINAgAO 

Os alcaloides da beladona e seus derivados terciarios e analogos 
sao rapidamente absorvidos em todas as por^oes do trato gastrin- 
testinal, exceto no estomago, como e de prever-se para alcaloides 
que formam sais acidos. A absorgao e mais rapida no tecido sub- 
cutaneo ou no musculo do que no trato gastrintestinal. Os farma¬ 
cos sao distribuidos por todo o organismo, inclusive o SNC. O 
destino da maior parte desses farmacos em seres humanos nao 
esta bem estudado, mas os rins sao a via principal de elimina 5 ao 
da atropina, tanto nativa como em forma alterada. Em 24 horas, 
de 27% a 94% de uma dose de atropina marcada sao eliminados, 
e muito pouco e eliminado apos 24 horas. Um terijo da atropina 
aparece na forma inalterada, e o restante apresenta-se como um 
metabolito de identidade incerta. 8 O coelho possui uma enzima 
geneticamente determinada, a atropinesterase (atropinase), que 
explica sua singular capacidade de tolerar grandes doses de atro¬ 
pina. Variadas respostas idiossincraticas ou variafoes na sensibili- 
dade a uma ou outra das aijoes desses farmacos nao sao incomuns. 


Individuos j ovens mostram alta incidencia de respostas idiossin¬ 
craticas; os portadores de sindrome de Down sao mais sensiveis 
aos efeitos midriaticos; individuos afro-americanos desenvolvem 
uma taquicardia mais exagerada. 

Farmacos antimuscarinicos com uma estrutura de amonio 
quaternario sao incompletamente absorvidos apos ingestao oral 
e sao administrados, com frequencia, por vias nao enterais; em 
grande medida, tais farmacos nao tem acesso ao SNC. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


Todos os usos terapeuticos dos farmacos antimuscarinicos ba- 
seiam-se nos efeitos farmacologicos perifericos e centrais ja discu- 
tidos. E dificil, contudo, obter um alto grau de seletividade no 
orgao ou nos orgaos a serem afetados, pois esses agentes tendem 
a afetar muitos sitios muscarinicos. Nao obstante, certos farmacos 
sao mais eficazes e potencialmente mais uteis em determinadas 
necessidades terapeuticas que em outras. Os compostos de amonio 
quaternario, dois dos quais sao mostrados na Tabela 9-1, diferem 
da atropina e da escopolamina em muitos aspectos importantes. 
Duas diferen^as consideraveis sao (1) eles nao passam facilmente 
pela barreira hematencefalica porque fleam ionizados no pH 
fisiologico e exercem pouco ou nenhum efeito sobre o SNC; (2) 
possuem propriedades bloqueadoras ganglionares mais potentes 
que os compostos nao quaternaries. Essa diferenga pode explicar 
a hipotensao ortostatica e a impotencia que eventualmente sao 
encontradas em pacientes sob tratamento com esses farmacos. 

Oftalmologia 

Pela administra^ao local de farmacos antimuscarinicos, e possivel 
a produfao de midriase e de cicloplegia muito prolongada (atro¬ 
pina), ou de media dura£ao (escopolamina), ou muito breve 
(tropicamida). A midriase e necessaria para um exame completo 
da retina e do disco optico; a cicloplegia e necessaria para a 
medigao do poder refrativo da lente. A midriase pode ser pro- 
vocada alternadamente com miose com a finalidade de romper 
adesoes que possam ter-se desenvolvido entre a lente e a iris. O 
uso topico desses farmacos esta amplamente contraindicado em 
pacientes com predisposifao a glaucoma de angulo estreito e, 
embora os farmacos anticolinergicos sistemicos sejam usual¬ 
mente seguros para pacientes com glaucoma de angulo aberto, 
podem precipitar uma primeira crise de glaucoma agudo de 
angulo fechado. A homatropina, o ciclopentolato e a tropicamida 
sao os principals midriaticos usados. A durafao dos efeitos varia 
de 1 a 3 dias para a homatropina ate 6 horas ou menos para a 
tropicamida. 

Trato Respiratorio 

Os alcaloides da beladona foram usualmente empregados no 
passado para o tratamento da asma bronquica, mas suas desvan- 
tagens, incluindo a limitada eficacia e a tendencia a inibir secre- 
joes (que frequentemente levava a retengao de um residuo viscoso 
que mais tarde obstruia o fluxo de ar), resultaram em seu aban- 
dono tao logo terapias substitutivas tornaram-se disponiveis. Sub- 
sequentemente, o composto de amonio quaternario ipratropio foi 
comercializado na forma de aerossol para o tratamento de doen^a 
pulmonar obstrutiva cronica. Trata-se de um agente extrema- 
mente eficaz em pacientes com bronquite cronica e tem sido 
usado na asma aguda e no estado asmatico em pacientes que nao 
respondem a agonistas de receptores P 2 -adrenergicos, embora seja 
considerado um farmaco secundario no tratamento da asma 
aguda. 5 A via inalatoria limita os efeitos colaterais sistemicos e 
reduz o risco de inibigao da secre 5 ao bronquica. 

Como farmacos antimuscarinicos, o ipratropio e farmacos 
similares sao peculiares em sua preservafao da motilidade ciliar 
na mucosa bronquica, um importante beneficio na preven 5 ao da 
forma^ao de rolhas mucosas. 2,17 O tiotropio tem agao similar a do 
ipratropio. Tambem e administrado por inalagao, mas possui uma 
durafao de a 9 ao mais longa que o ipratropio e pode ser adminis¬ 
trado uma vez ao dia. 12,15 A capacidade de farmacos atropinicos 
suprimirem a secregao ao longo do trato respiratorio e vantajosa 
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durante a administra 5 ao da anestesia geral, pois esses agentes 
produzem um campo seco, diminuem o perigo de aspirafao pul- 
monar e colaboram na prevenfao do laringospasmo. 

Secre^ao Salivar 

Os antimuscarinicos sao amplamente usados para diminuir a 
secre£ao salivar antes de procedimentos orais e antes de cirurgias, 
particularmente procedimentos cirurgicos orais. O uso de tais 
farmacos com essa finalidade conduz a uma cavidade oral seca e 
diminui a resposta salivatoria durante a cirurgia. A atropina e 
ocasionalmente usada para reduzir a secregao salivar excessiva no 
envenenamento com metais pesados e no parkinsonismo. 

Trato Gastrintestinal 

Os farmacos antimuscarinicos tern sido extensivamente utiliza- 
dos como antiespasmodicos, como agentes antiulcerosos e para 
varios disturbios caracterizados pelo termo espasticidade. Embora 
seu uso, em geral, seja decorrente do alivio sintomatico que pro- 
vocam, tais farmacos sao de beneficio questionavel no tratamento 
da ulcera peptica, de doenfas disentericas graves e das assim 
chamadas sindromes de espasticidade. Para esses disturbios popu- 
larizou-se a pratica de substituir os alcaloides naturais por com- 
postos sinteticos de amonio quaternario, sob o questionavel 
fundamento de que os efeitos colaterais seriam menos graves com 
os compostos sinteticos. Conforme mostrado na Tabela 9-3, se a 
redu£ao no peristaltismo intestinal for uma meta terapeutica com 
esse tipo de farmaco, a taquicardia, o emba<jamento da visao e a 
secura de boca devem ser aceitos como efeitos colaterais inevi- 
taveis. Verificou-se que a pirenzepina, um antagonista muscari- 
nico seletivo para Mi, suprime a secre^ao de acido e de pepsina 
tanto de repouso como estimulada, sem causar tantos efeitos 
sobre o coragao, a bexiga ou as estruturas oculares - locais nos 
quais predominam outros receptores, e nao os receptores musca- 
rinicos Mj. 

Sistema Cardiovascular 

O emprego de farmacos antimuscarinicos para tratamento de 
disturbios cardiovasculares e limitado. Eles podem ser usados 
durante a anestesia e a cirurgia para prevenir reflexos vagais em 
casos de infarto do miocardio, em que ha um tonus vagal excessivo 
causando bradicardia sinusal ou nodal, em casos de reflexo hipe- 
rativo de seio carotideo, causando bradicardia e sincope, e em 
certos casos de bloqueio cardiaco induzido por digitalicos. Algumas 
outras formas de bloqueio cardiaco sao tambem sensiveis a terapia 
com atropina. 

Trato Geniturindrio 

Os alcaloides da beladona tern sido usados para tratar varios 
transtornos urologicos, incluindo colica renal (usualmente em 
associafao com opiodes), enurese noturna e bexiga hiperativa 
associada a incontinencia e urgencia urinarias. Em fumjao de a 
bexiga ser menos suscetivel que alguns outros tecidos a a^ao de 
farmacos muscarinicos (Tabela 9-3), os agentes antimuscarinicos 
nao seletivos nao se mostraram muito uteis no tratamento desses 
disturbios. Farmacos que possuem efeitos relaxantes diretos adi- 
cionais sobre a musculatura lisa, como o flavoxato e a oxibutinina, 
sao mais uteis para o alivio sintomatico da disuria, da urgencia e 
da incontinencia associadas a condijoes inflamatorias ou neuroge- 
nicas. A tolterodina, o trospio, a darifenacina e a solifenacina sao 
outros farmacos antimuscarinicos usados para o tratamento dessas 
cond^oes. 14,16,18 Essas substancias aparentemente possuem alguma 
seletividade para a bexiga urinaria. 3 Para o tratamento da enurese 
noturna em crianfas, o uso de antidepressivos triciclicos (Cap. 12) 
e do analogo do hormonio antidiuretico, desmopressina (Cap. 34) 
e mais comum que os farmacos antimuscarinicos. 

Medica^ao Pre-anestesica 

Os alcaloides da beladona tambem sao usados em medicajao pre- 
anestesica. A escopolamina em particular proporciona efeitos cen- 
trais de euforia, amnesia e sedajao, alem da inibijao da saliva^ao 
e outras secregoes, e da prote^ao que essa inibi£ao implica contra 
o laringospasmo. 


Sistema Nervoso Central 

Outros usos para os efeitos centrais dos farmacos antimuscarinicos 
sao a prevenfao da cinetose e o tratamento da doenfa de Meniere. 
Quando administrada profilaticamente, a escopolamina mostra-se 
eficaz para a cinetose aguda grave, nao sendo tao eficiente na 
prevengao de nauseas e vomitos da maioria de outras causas, como 
a radioterapia. A escopolamina tern apresentagao em um sistema 
transdermico para a prevengao da cinetose. O adesivo {patch ) 
possui uma superficie colante que, posicionada na pele atras da 
orelha, libera 1,5 mg de escopolamina ao longo de 3 dias. Dentro 
de 4 horas a concentragao do farmaco no sangue atinge nivel 
terapeutico. Tal liberagao transdermica minimiza os efeitos usuais 
do bloqueio colinergico, embora ocasionalmente haja secura de 
boca e sonolencia. 13 

Na doenga de Parkinson (Cap. 15), os anticolinergicos sao os 
farmacos mais antigos usados para essa condigao e ainda sao con- 
siderados uteis nos estagios iniciais da doenga e em terapia com- 
binada com levodopa e outros farmacos antiparkinsonianos. Os 
antimuscarinicos sao tambem usados no controle dos efeitos adver- 
sos Parkinson-similes de farmacos psicoticos. Os agentes preferidos 
para o tratamento da doenga de Parkinson ou dos sintomas Parkin- 
son-similes sao os compostos sinteticos nao quaternaries que con- 
seguem rapido acesso ao cerebro e possuem efeitos sobre o SNC 
maiores do que sobre o sistema nervoso periferico. Esses farmacos 
incluem a benztropina, o biperideno, o triexifenidil e anti-hista- 
minicos como a difenidramina, que tambem possuem proprieda- 
des antimuscarinicas (Cap. 15). 

Antfdoto de Anticolinesterasicos 

A toxicidade dos anticolinesterasicos pode resultar de seu uso no 
tratamento da miastenia grave (particularmente na fase inicial da 
terapia, quando o paciente nao e tao tolerante aos efeitos mus¬ 
carinicos desses farmacos) ou da exposigao a um inseticida orga- 
nofosforado ou a um gas anticolinesterasico neurotoxico. Esses 
anticolinesterasicos causam tipicamente um espectro de efeitos 
muscarinicos e nicotinicos perifericos e efeitos sobre o SNC. A 
atropina antagoniza os efeitos nos sitios muscarinicos e alivia a hi- 
persecre^ao de glandulas salivares, lacrimais e respiratorias; a 
broncoconstrifao; os sintomas gastrintestinais; a sudorese; varias 
outras manifestafoes da estimulafao muscarinica; e algumas 
a 9 oes centrais. Nao interfere com os efeitos desejados dos anti¬ 
colinesterasicos nas jun 5 oes neuromusculares quando esses far¬ 
macos estao sendo usados para a miastenia grave ou para reverter 
o bloqueio neuromuscular induzido por curares (Cap. 10); a 
atropina tambem nao previne a estimulagao neuromuscular, 
seguida por insuficiencia respiratoria, caracteristica da estimula- 
5 ao nicotinica excessiva. Para o tratamento da toxicidade aguda 
com anticolinesterasicos, sao usadas doses heroicas de atropina; 
para o tratamento de sintomas mais brandos da estimulajao mus¬ 
carinica, como no tratamento da miastenia grave, doses muito 
inferiores ja sao suficientes. 6 

Antfdoto de Envenenamentos por Cogumelos 
Contendo Muscarina 

Como se mencionou no Capitulo 8, o cogumelo Inocybe lateraria 
e venenoso por causa de seu alto teor do alcaloide muscarina. A 
atropina e um antagonista especifico de substancias antimuscari¬ 
nicas encontradas nessa e em outras fontes vegetais. 

EFEITOS ADVERSOS 


A atropina e farmacos relacionados, apesar da ampla disponibili- 
dade e da toxicidade definida, tern causado poucos casos fatais de 
envenenamento em adultos. As crianfas sao mais sensiveis a atro¬ 
pina e a maior parte das fatalidades relatadas envolveram criangas 
que haviam acidentalmente ingerido colirios ou outros medica- 
mentos contendo atropina ou escopolamina. As crian 5 as sao mais 
suscetiveis a hipertermia e a outros efeitos toxicos da atropina; as 
dosagens precisam ser criteriosamente controladas. A expressao 
coloquial americana “quente como um coelho, vermelho como 
uma beterraba, seco como um osso, cego como um morcego e 
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doido como um chapeleiro” traduz claramente os sintomas da 
intoxicagao pela atropina, que sao extensoes previsiveis dos efeitos 
farmacologicos desse grupo de farmacos. Manifestam-se secura de 
boca, sede extrema, sensagao de queimagao na garganta e dificul- 
dade de deglutigao; dilatagao pupilar e cicloplegia, com significa- 
tivo prejuizo da visao e fotofobia; rubor da pele, vasodilatagao dos 
vasos da pele, ausencia de sudorese e um aumento na temperatura 
corporea que, em ambientes quentes, pode chegar a 40,5°C ou 
ate mais; retengao urinaria; e disturbios centrais. Os efeitos toxicos 
da atropina e da homatropina sobre o SNC em criangas incluem 
ataxia, que chega a ser tao grave que os pacientes tornam-se 
incapazes de sentar-se ou permanecer em pe sem auxilio; disartria; 
inquietagao com murmurios, gritos ou canto constantes; expres- 
siva confusao mental; alucinagoes visuais; e comportamento vio- 
lento, agressivo e maniaco. 

Quando moderadas, as reagoes toxicas podem cessar em 
poucas horas, ao passo que a maior parte dos pacientes requer um 
dia ou mais para uma recuperagao completa. A terapia do enve- 
nenamento pela atropina inclui a fisostigmina, que atua aumen- 
tando a quantidade de ACh nas imediagoes dos receptores e 
rapidamente termina o bloqueio atropinico. A estimulagao central 
pode ser controlada com farmacos ansioliticos como o diazepam. 
Medidas de suporte tambem fazem parte do tratamento. 

Uma pratica mais recente de abuso de drogas em adultos 
j ovens em certas localidades dos Estados Unidos e mascar semen - 
tes de erva-do-diabo (Datura rnoxia). Os pacientes apresentam-se 
com os sinais tipicos de envenenamento por farmacos antimusca- 
rinicos em fungao do alto nivel de escopolamina na planta. Esses 
sinais incluem alucinagoes; pele seca, quente e ruborizada; boca 
seca; e taquicardia. 4 

O uso topico (conjuntival) de farmacos antimuscarinicos esta 
absolutamente contraindicado em casos suspeitos ou diagnostica- 
dos de glaucoma de angulo estreito. Esses farmacos podem ser 
usados sistemicamente em pacientes com glaucoma de angulo 
aberto, mas nao de angulo estreito. Como ja mencionado, o uso 
desses farmacos pode precipitar uma primeira crise de hipertensao 
intraocular aguda. Os anticolinergicos podem causar retengao uri¬ 
naria em pacientes com hipertrofia prostatica. 

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS 

O efeito anticolinergico de farmacos atropinicos e potencializado 
por anti-histaminicos (que acentuam particularmente a xerosto¬ 
mia), pelo tuberculostatico isoniazida, por inibidores da monoa- 
mino-oxidase, por antidepressivos triciclicos e por varios outros 
farmacos. Os fenotiazinicos tendem a potencializar os efeitos cen¬ 
trais dos antimuscarinicos. Quando a atropina e administrada em 
presenga do propranolol, e provavel ocorrer antagonismo da dimi- 
nuigao da frequencia cardiaca e do aumento do periodo refratario 
do no atrioventricular para cujos propositos o propranolol tenha 
sido prescrito. A atropina tambem pode bloquear as agoes vagais 
dos glicosideos digitalicos. 

TOXINA BOTULINICA 


A toxina botulinica impede a liberagao da ACh das terminagoes 
nervosas, sendo ocasionalmente usada para evitar a salivagao que 
escapa da boca em certos estados patologicos. 10 Tambem e usada 
para aliviar espasmos musculares e cosmeticamente para disfargar 
pequenas pregas faciais e linhas de expressao. A toxina botulinica 
e estudada no Capitulo 10. 

USOS TERAPEUTICOS EM ODONTOLOGIA 

O principal uso de farmacos anticolinergicos na Odontologia e a 
diminuigao do fluxo salivar durante procedimentos odontologicos. 


TABELA 9-5 


Preparagoes e Dosagens Orais Usadas em 
Odontologia 


FARMACO 

DOSE 

MOMENTO DA 
ADMINISTRAgAO* 

Sulfato de atropina 

0,4-1,2 mg 

30-60 min 

Glicopirrolato 

1-2 mg 

30-45 min 

Sulfato de hiosciamina 

0,125-0,5 mg 

30-60 min 

Brometo de propantelina 

15-30 mg 

30-45 min 


•Tempo antes do procedimento em que a droga deve ser administrada. 


Pequenas doses administradas por via oral ou parenteral aproxi- 
madamente 30 minutos a 2 horas antes do procedimento sao 
eficazes, mas esses farmacos tambem podem causar efeitos adver- 
sos que podem ser objeto de recusa para alguns pacientes. As 
mesmas doses podem, ainda, ser usadas para diminuir o fluxo 
salivar no envenenamento por metais pesados. A Tabela 9-5 lista 
quatro preparagoes e dosagens orais usadas em Odontologia. A 
atropina e frequentemente selecionada em fungao de sua boa 
absorgao no trato gastrintestinal. 

A atropina e o glicopirrolato sao usados em cirurgia oral como 
antissialagogos intraoperatorios. Sao administrados por via intra- 
venosa em doses de 0,4 a 0,6 mg e de 0,1 a 0,2 mg, respectiva- 
mente. Por ser uma amina quaternaria, o glicopirrolato exerce 
menos efeitos centrais que os alcaloides da beladona. Em compa- 
ragao com a atropina, o glicopirrolato em doses convencionais 
mostra-se um antissialagogo mais seletivo e menos propenso a 
causar taquicardia. Durante a anestesia geral, os anticolinergicos 
tambem diminuem as secregoes do trato respiratorio, reduzindo 
a probabilidade de laringospasmo, e auxiliam a evitar a bradicardia 
vagal reflexa. 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Nao apenas os dentistas tern motivo para ocasionalmente usar 
farmacos antimuscarinicos, como tambem nao e incomum 
encontrarem pacientes que fazem uso desses agentes por qual- 
quer das razoes comentadas anteriormente. Farmacos de varias 
classes farmacologicas distintas apresentam efeitos antimuscari¬ 
nicos substanciais. Os efeitos mais caracteristicos de interesse 
odontologico sao a xerostomia e o desconforto que isso traz ao 
paciente, alem da deterioragao da saude oral. Pequenas doses de 
pilocarpina efetivamente estimulam o fluxo salivar; todavia, essa 
estrategia e complicada pelo fato de a pilocarpina tambem poder 
contrapor-se ao beneficio terapeutico proporcionado pelo far- 
maco antimuscarinico. Nos casos em que o uso de um agonista 
muscarinico possa ter seu efeito antagonizado pela administra- 
gao de um anticolinergico, os pacientes podem ser alertados a 
beber agua, chupar pastilhas de limao nao cariogenicas e irrigar 
a boca com substitutos da saliva para aliviar a xerostomia. Con- 
forme discutido no Capitulo 8, na ocorrencia de redugao do 
fluxo salivar os pacientes precisam prestar atengao meticulosa a 
higiene oral e o controle de carie precisa ser mais agressivo. Se 
houver uma deterioragao progressiva na saude oral, uma con- 
sulta ao medico do paciente pode ser util na identificagao de 
alternativas terapeuticas apropriadas com menos xerostomia. O 
uso de farmacos antimuscarinicos deve ser evitado em pacientes 
com hipertrofia prostatica e em pacientes com atonia do trato 
urinario ou gastrintestinal. 
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fArmacos ANTIMUSCARINICOS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Alcaloides de ocorrencia natural 


Atropina 

Atropion, Istartrop, 


Novaton 

Beladona (extrato) 

Atroveran (assoc.} 

Escopolamina (Hioscina}, 

Buscopan, FURP- 

butilbrometo 

Hioscina, Uni 


Hioscin 

Escopolamina (sistema 


terapeutico 


transdermico} 1 


Derivados semissinteticos 


Atropina, metilnitrato 1 


Homatropina, metilbrometo 

Novatropina 

Metescopolamina 1 


Compostos sinteticos de amonio quaternario 

Octatropina (anisotropina) 1 


Clidinio 1 


Glicopirrolato 1 


Hexociclio 1 


Ipratropio, brometo 

Ares, Atrovent, 


Bromovent 

Isopropamida 1 


Mepenzolato 1 


Metantelina 1 


Propantelina 1 


Tiotropio, brometo 

Spiriva 

Tridiexetila 1 


Compostos sinteticos de amonio 

i quaternario 

Benztropina 1 


Biperideno 

Akineton, Cinetol 

Ciclopentolato 

Ciclolato, Cicloplegico 

Dicicloverina (Diciclomina} 

Bentyl 

Flavoxato 1 


Oxibutinina 

Frenurin, Incontinol, 


Retemic, Reuquinol 

Prociclidina 1 


Propiverina 1 


Tolterodina 

Detrusitol 

Triexifenidil 1 


Tropicamida 

Cyclomidrin, 


Mydriacyl, Tropinom 

Benzodiazepinico triciclico 


Pirenzepina 1 
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Farmacos que Afetam os Receptores 
Nicotinicos* 

XI-QIN DING 


No inicio do seculo XVI, exploradores espanhois do Novo Mundo 
encontraram um extrato de planta usado por nativos sul-america- 
nos para envenenar a ponta de suas flechas de ca£a. Esse extrato, 
conhecido como curare, foi levado de volta a Europa e se desco- 
briu rapidamente que sua a^ao letal dependia da paralisia muscu¬ 
lar. Muitos anos transcorreram ate que se compreendessem mais 
profundamente as agoes do curare. 

Em 1856, Claude Bernard relatou que o sltio de a£ao do cu¬ 
rare situava-se na jungao entre o nervo e o musculo. Ele descobriu 
que apesar de o curare bloquear a transmissao neuromuscular, nao 
impedia a condugao de impulsos pelo nervo motor ou a contragao 
de um musculo estimulado diretamente. O principio ativo usado 
por Bernard em seus estudos, a d-tubocurarina, foi subsequen- 
temente purificado e, em 1942, foi administrado pela primeira vez 
a um paciente submetido a uma cirurgia de apendicite, para re- 
laxar a musculatura abdominal. Farmacos que bloqueiam a trans¬ 
missao neuromuscular encontraram, desde entao, vasta aceitagao 
por sua capacidade de produzir flacidez muscular, sendo frequen- 
temente administrados como coadjuvantes da anestesia geral em 
cirurgias. 

Langley em 1889 mostrou que a nicotina era capaz de “para- 
lisar” a transmissao em ganglios autonomos e, em 1905, demons- 
trou que a nicotina era capaz de estimular o musculo quando 
aplicada a placa motora e que o curare era capaz de bloquear esse 
efeito. Esses achados levaram a adogao do termo nicotinico para 
referir-se aos receptores presentes nos ganglios autonomos e na 
jungao neuromuscular. 

A descoberta do curare 4 levou a desenvolvimentos em duas 
diregoes diferentes: farmacos que afetam a transmissao em recep¬ 
tores colinergicos nicotinicos e farmacos que interferem com os 
mecanismos da contragao da musculatura esqueletica. Esses dois 
topicos sao o foco deste capitulo. 

FARMACOS QUE AFETAM A TRANSMISSAO 
GANGLIONAR 


Transmissao Ganglionar 

Os receptores nicotinicos (Cap. 1) desempenham papel crucial na 
transmissao dos impulsos autonomos pela sinapse ganglionar. 
Como descrito no Capitulo 5, a acetilcolina (ACh) e o neuro- 
transmissor principal nos ganglios simpaticos e parassimpaticos, 
onde e liberada pelos neuronios pre-ganglionares e estimula os 
neuronios pos-ganglionares por ativagao de receptores nicotinicos 
Nn- Apesar de, em geral, ser conveniente pensar nos ganglios 
autonomos como simples estagoes de retransmissao entre o 
sistema nervoso central (SNC) e os tecidos efetores, a existencia 

‘O autor agradece a contribuigao do Dr. Joel D. Schiff em edigoes 
previas deste capitulo. 


de outros receptores e neurotransmissores nos ganglios aponta 
para a possibilidade da ocorrencia de certa modulagao do estimulo 
nervoso primario. Tambem e evidente que a transmissao em gan¬ 
glios simpaticos e parassimpaticos nao e igual, apesar de os recep¬ 
tores Nn serem os principals receptores em ambos os casos. 

Muitos estudos farmacologicos e eletrofisiologicos acerca dos 
ganglios simpaticos levaram a modelos de transmissao ganglionar 
que envolvem pelo menos quatro classes de receptores: coliner¬ 
gicos nicotinicos, colinergicos muscarinicos, a-adrenergicos e pepti¬ 
dergicos. 8 Os receptores muscarinicos e peptidergicos medeiam 
potenciais pos-sinapticos excitatorios lentos e lentos tardios, que 
parecem facilitar a transmissao de impulsos de alta frequencia 
pela via primaria de receptores nicotinicos. Aventou-se a presenga 
de interneuronios contendo catecolaminas (dopamina e norepi- 
nefrina) em ganglios simpaticos, 12 porem em ganglios parassim¬ 
paticos nao se encontram tais celulas. 21 Como mostrado na Figura 
10 -1, esses interneuronios podem ser estimulados pela atividade 
muscarinica pre-ganglionar a liberar catecolaminas, que hiperpo- 
larizam o neuronio pos-ganglionar, produzindo um potencial pos- 
sinaptico inibitorio. Esses efeitos secundarios da transmissao 
ganglionar apenas modulam a despolarizagao primaria, fazendo 
com que se torne mais ou menos propensa a acontecer. Os anta- 
gonistas convencionais do receptor N n podem inibir totalmente 
a transmissao ganglionar, mas antagonistas muscarinicos, antago- 
nistas a-adrenergicos e antagonistas peptidergicos nao sao capazes 
de faze-lo. 

Existem dois fatos importantes no que tange a transmissao 
ganglionar. Primeiro, os ganglios autonomos contem componen- 
tes neuronais que nao estao protegidos por uma estrutura similar 
a barreira hematencefalica, o que significa que eles sao afetados 
por muitos farmacos e substancias quimicas que nao tern acesso 
as sinapses centrais. Segundo, a ACh e o principal transmissor da 
sinapse ganglionar e qualquer farmaco que interfira com a 
sintese, liberafao ou inativagao da ACh, ou com sua intera^ao 
com o receptor N n , tern a capacidade de interferir na transmissao 
ganglionar. 

Farmacos Estimulantes Ganglionares 

Nicotina 

A nicotina, como indicado no Capitulo 8, e o principal compo- 
nente psicoativo em produtos derivados do tabaco. Sendo um 
farmaco despolarizante seletivo em receptores nicotinicos, esse 
alcaloide estimula a transmissao em ganglios autonomos e em 
sinapses nicotinicas no SNC. Ativa tambem diversas fibras senso- 
riais portadoras de receptores nicotinicos, incluindo mecanorre- 
ceptores no pulmao, na pele, no mesenterio e na lingua; terminais 
nervosos nociceptivos; e quimiorreceptores no corpo carotideo e 
no arco aortico. Demonstra-se facilmente em laboratorio a esti- 
mulaijao de receptores nicotinicos no musculo esqueletico, mas o 
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FICURA 10-1 Conexoes sinapticas no ganglio cervical superior de 
mamiferos. A via principal possui transmissao via receptor nicotinico 
(Nn) sensivel aos bloqueadores ganglionares convencionais. Os recep- 
tores muscarinicos (M t e M 2 ], sensiveis ao bloqueio pela atropina, 
medeiam (M,j e inibem (M 2 ) a despolari/acao do neuronio pos- 
ganglionar. Observa-se na figura que um interneuronio catecolaminer- 
gico pode participar do circuito, causando inibicao. A coliberacao de 
peptideos como hormonio liberador de gonadotropina ( GRH] produz 
uma facilitapao da transmissao de longa duracao. a, receptor a-adre- 
nergico; ACh, acetilcolina; D, dopamina, NE, norepinefrina; P, recep¬ 
tor peptidergico. 


fenomeno normalmente nao e tao evidente em seres humanos, 
nos quais apos a estimula9ao inicial ocorre inibicao desses sitios. 
A nicotina possui um efeito dual na transmissao ganglionar - esti- 
mulaijao inicial e subsequente depressao (ver adiante], 

Uma propriedade importante dos receptores nicotinicos e sua 
tendencia a se dessensibilizarem (ou seja, incapazes de responder] 
sob exposigao continua a agentes agonistas ou despolarizantes (p. 
ex., suxametonio, como se descreve posteriormente]. Essas a^oes 
da nicotina sao altamente dependentes de tempo e concentragao, 
observando-se padroes complexos de estimulafao e depressao. A 
frequencia cardiaca pode elevar-se por estimulaijao dos ganglios 
simpaticos e da medula suprarrenal, ou pela inibijao da transmis¬ 
sao vagal, ou ambas as causas. Por outro lado, o bloqueio da trans¬ 
missao simpatica para o cora^ao e a estimula9ao da transmissao 
parassimpatica podem causar bradicardia. A frequencia cardiaca 
tambem pode ser afetada por influencias centrais e por ajoes em 
sitios sensoriais perifericos. 

Geralmente, as quantidades normais de nicotina absorvidas 
durante o fumo causam estimulaijao cardiovascular moderada, au- 
mento da atividade gastrintestinal e, em fumantes regulares, esti- 
mula^ao do SNC acompanhada por uma sensafao de bem-estar 
e menor irritabilidade. Com o uso a longo prazo, ocorrem tole- 
rancia e dependencia fisica. A capacidade viciante da nicotina 
parece vir de suas ajoes no sistema de recompensa - os circuitos 
cerebrais que regulam os sentimentos de prazer e euforia. 

A superdosagem aguda de nicotina causa nauseas e vomitos, 
dores abdominais, tontura e confusao, e fraqueza muscular. Se nao 
for tratada, pode culminar em morte por colapso cardiopulmonar. 
Nao obstante, as principals questoes de saude relacionadas com a 
nicotina surgem do uso cronico de produtos derivados do tabaco. 
A incidencia aumentada de cancer e doen9as cardiovasculares e 
pulmonares nesses usuarios esta bem documentada. 20 Em Odon- 
tologia, o tabaco esta ligado a carcinoma orofaringeo, leucoplasia, 
doen9a periodontal aguda e cronica, retardo na cicatriza9§o de 
lesoes, halitose e manchas dentais. 5 

O unico uso terapeutico da nicotina e como adjuvante em 
programas de cessa9ao do tabagismo. A nicotina e administrada 
de diversas formas (Tabela 10-1] para manter concentra9oes far- 


TABELA 10-1 


Produtos a Base de Nicotina para Auxtlio ao Abandono do Tabagismo 

PRODUTO 

NOME COMERCIAL 

QUANTIDADE DE 
NICOTINA EM CADA 
UNIDADE DE DOSAGEM 
(mg) 

DOSE DIARIA DE 
NICOTINA 
LIBERADA (mg) 

DURAQAO 

(semanas) 

Pastilhas de nicotina 

Niquitin 

22.222 

4 

ate 12* ** 



11.111 

2 


Sistema transdermico de nicotina 

NiQuitin 

114 

21 


(adesivos) 

Nicorette 

78 

14 

8 a 10" 


Nicotinell TTS 

36 

7 

ate 24*** 



24,9 

15 

ate 12^ 



16,6 

10 




8,3 

5 




52,5 

21 




35 

14 




17,5 

7 



*Nas primeiras 6 semanas recomenda-se 1 pastilha a cada 60 ou 120 min; da 7- a 9- semana, 1 pastilha a cada 2 ou 4 horas; da 10- a 12- semana, 1 pastilha a 
cada 4 ou 8 horas. As pastilhas que liberam 4 mg estao indicadas para aqueles que fumam o primeiro cigarro da manha nos primeiros 30 minutos depois de 
acordar; as de 2 mg sao para aqueles que fumam o primeiro cigarro somente decorridos 30 minutos apos acordar. 

**0 sistema transdermico usa um planejamento sequencial, comeqando com o adesivo mais concentrado. Para indivfduos que fumam mais de 10 cigarros por 
dia, deve aplicar-se o adesivo de 114 mg nas 6 semanas iniciais, o de 78 mg nas 2 semanas seguintes e o de 36 mg nas 2 semanas finais. Para fumantes 10 ou 
menos cigarros por dia, o adesivo que libera 14 mg/dia deve ser usado por 6 semanas, seguido pelo de 7 mg/dia por duas semanas. Os adesivos devem ser usados 
durante 24 h e trocados diariamente no mesmo horario. 

***Este sistema e tambem usado em 3 fases: recomenda-se iniciar com 1 adesivo de 24,9 mg por dia durante 3 meses, seguido de 1 adesivo de 16,6 mg/dia durante 
2 a 3 semanas e por fim 1 adesivo de 8,3 mg por dia durante 2 a 3 semanas. Nao se recomenda estender o tratamento por mais de 6 meses. 

^Fumantes de mais de 20 cigarros/dia devem iniciar com a dose maior (21 mg/dia) e em seguida fazer a reduqao gradual. Fumantes de mais de 20 cigarros por 
dia devem iniciar com a dose intermediaria (14 mg/dia). O tratamento nao deve durar mais que 3 meses. 
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macologicas do alcaloide e prevenir que a cessagao do tabagismo 
desencadeie uma sindrome de abstinencia aguda, que inclui irri- 
tabilidade, ansiedade, disturbios do sono e danos cognitivos. Ela 
tambem dissocia a autoadministragao da nicotina dos componentes 
sociais, tateis, orais e olfativos do fumo, enfraquecendo a ligagao 
psicologica entre a satisfagao da ansia pela nicotina e as atitudes 
fisicas do uso do tabaco. A dose de nicotina e reduzida aos poucos 
ao longo de alguns meses, periodo no qual o paciente idealmente 
recebe aconselhamento e assistencia motivacional continuos para 
manter-se abstinente. 

Por causa dos efeitos deleterios do tabagismo e do “tabaco sem 
fumaga” na saude oral, o dentista e encorajado a auxiliar o paciente 
a livrar-se do uso de tabaco. 5 Essa participagao pode incluir - alem 
da prescrigao de um produto contendo nicotina - procedimentos 
para promover halito fresco e branqueamento dos dentes para 
remogao das manchas, o que pode proporcionar respostas psicolo- 
gicas positivas adicionais para encorajar a abstinencia do tabaco. 

O utros estimulantes ganglionares 

Outros estimulantes ganglionares sao o tetrametilamonio e o di- 
metilfenilpiperazinio. A diferenga principal com relagao a nicotina 
reside no fato de nao causarem bloqueio despolarizante ganglionar 
pronunciado em seguida a estimulagao. O dimetilfenilpiperazinio 
e cerca de tres vezes mais potente e ligeiramente mais seletivo 
para os ganglios do que a nicotina. 

Bloqueadores Ganglionares 

Entre 1895 e 1926, foram sintetizados numerosos compostos com 
a estrutura generica apresentada na Figura 10-2 e denominados 
compostos de metonio. Em 1915, Burn e Dale descreveram o blo¬ 
queio ganglionar exercido pelo tetraetilamonio. Nos anos 1940, 
sintetizou-se uma serie inteira de derivados di-iodeto e dibrometo 
desses compostos de metonio; em 1946, Acheson e Moe publica- 
ram um sistematico e extenso estudo farmacologico do tetraeti¬ 
lamonio. O interesse nesses farmacos surgiu porque eles poderiam 
ser utilizados como ferramentas farmacologicas para explorar 


varios aspectos da farmacologia autonoma e porque, ao menos a 
principio, eles prometiam ser uteis como agentes terapeuticos no 
tratamento da hipertensao, ulceras pepticas e outras doengas que 
pareciam ter um componente autonomo e que nao haviam res- 
pondido as medidas terapeuticas disponiveis na epoca. 

Classificaqao 

Os agentes bloqueadores ganglionares podem ser classificados 
com base em sua estrutura quimica ou mecanismo de agao em 
tres grupos, como segue: 

1. Farmacos despolarizantes, como a nicotina, que produzem 
estimulagao inicial e diferentes graus de bloqueio subsequente 
por meio de um mecanismo analogo ao do suxametonio (ver 
adiante). Em doses mais altas, esses agentes podem estimular 
e bloquear outros receptores colinergicos, como os presentes 
na jungao neuromuscular e no SNC. 

2. Farmacos competitivos, como a trimetafana e o tetraetilamo¬ 
nio, que interferem com a ligagao da ACh ao receptor nico- 
tinico. 

3. Agentes nao competitivos, como o hexametonio (C6) e a me- 
camilamina, uma amina secundaria. O hexametonio interfere 
com a transmissao ganglionar bloqueando os canais ionicos 
abertos pela ACh, enquanto a mecamilamina parece compar- 
tilhar propriedades tanto do hexametonio como dos bloque¬ 
adores competitivos. 

Efeitos farmacologicos 

A discussao nesta segao restringe-se a farmacologia dos bloquea¬ 
dores competitivos e nao competitivos nao despolarizantes, pois 
os bloqueadores ganglionares utilizados clinicamente pertencem 
a esses dois grupos. Ja discutimos previamente a nicotina com 
relagao a suas propriedades estimulantes e seu uso em programas 
de cessagao do tabagismo. 

Todos os farmacos bloqueadores ganglionares, independente- 
mente de sua estrutura ou mecanismo de agao, possuem a mesma 
farmacologia basica, apesar de muitos agirem em outros sitios 
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alem dos receptores ganglionares. Um bloqueador ganglionar ideal 
seria um composto que interferisse somente com a transmissao 
ganglionar, bloqueasse sem excitagao previa e nao influenciasse na 
liberagao do transmissor. O hexametonio e o prototipo que se 
encaixa nesses criterios. 

A farmacologia dos bloqueadores ganglionares e previsivel, 
pois todos os ganglios simpaticos e parassimpaticos sao bloqueados 
pela maioria dos agentes disponiveis. No entanto, os ganglios nao 
sao igualmente sensiveis aos bloqueadores, e alguns efeitos sao 
bloqueados mais facilmente que outros. Os efeitos dos agentes 
ganglionares sao profundamente influenciados pelo tonus basal, ou 
seja, o efeito do bloqueio de um ganglio em determinado momento 
e proporcional a taxa de transmissao nervosa atraves daquele 
ganglio nesse instante. Se o tonus vascular esta alto, como ocorre 
em um individuo em pe, os bloqueadores ganglionares causam 
uma profunda redugao na pressao sanguinea, muito maior do que 
no individuo deitado, no qual o tonus vascular e menor. Final- 
mente, como apresentado na Tabela 10-2, por esses farmacos blo- 
quearem agoes simpaticas e parassimpaticas, a diregao e magnitude 
de seus efeitos relacionam-se com a divisao autonoma implicada 
no controle basal dominante de um determinado orgao. 

Olho. Neuronios parassimpaticos desempenham papel dominante 
na regulagao do diametro da pupila e na atividade do musculo 
ciliar. O bloqueio dos ganglios autonomos leva a dilatagao parcial 
(mas nao maxima] da pupila, e paralisia de acomodagao. 

Glandulas salivares. As glandulas salivares estao predominante- 
mente sob o controle do sistema nervoso parassimpatico. O blo¬ 
queio ganglionar resulta em intensa xerostomia. 

Sistema cardiovascular. A redugao na pressao sanguinea causada 
pelos farmacos bloqueadores ganglionares depende da postura. 
Pacientes normotensos em decubito sao os que apresentam as 
menores alteragoes; as variagoes mais expressivas da pressao san¬ 
guinea ocorrem em pacientes sentados ou de pe, pois os reflexos 
vasculares desempenham papel importante na manutengao da 
pressao sanguinea nessas circunstancias. A pressao sanguinea pode 
cair em ate 35%. As alteragoes de frequencia cardiaca dependem 
do tonus vagal vigente, mas na especie humana em geral a frequen¬ 
cia cardiaca sofre um pequeno aumento. O debito cardiaco tende 
a diminuir, principalmente em fungao do retorno venoso diminu- 
ido e do represamento do sangue nas extremidades. As alteragoes 
localizadas do fluxo sanguineo dependem da localizagao do leito 
vascular. Na pele, ha um aumento de fluxo sanguineo que se 
manifesta na forma de aumento da temperatura superficial e ver- 
melhidao da pele. Os efeitos na circulagao coronaria, pulmonar, 


muscular, renal, cerebral e esplancnica sao inconsistentes porque, 
embora possa haver diminuigao da resistencia vascular em alguns 
desses orgaos, a redugao no debito cardiaco pode nao permitir um 
aumento concomitante no fluxo sanguineo. 

Trato respiratorio. Ocorre inibigao da atividade secretoria no trato 
respiratorio e modesto relaxamento bronquico, mas os farmacos 
bloqueadores ganglionares nao afetam diretamente a respiragao. 

Trato gastrintestinal. O volume e a acidez das secregoes gastricas 
que ocorrem espontaneamente sao intensamente inibidas por blo¬ 
queadores ganglionares, mas a secregao induzida pela histamina e 
pouco afetada. A estimulagao vagal e inibida, o que leva a pro- 
nunciada inibigao da motilidade em todo o trato gastrintestinal, 
provocando ileo paralitico e causando constipagao. Perde-se tam- 
bem o tonus dos esfincteres mantidos pelo simpatico e, portanto, 
a constipagao pode alternar-se com diarreia. 

Trato urinario. Ha bloqueio do componente parassimpatico da 
porgao eferente do reflexo espinal normalmente responsavel pela 
micgao. Como resultado, a distensao da bexiga nao desencadeia a 
resposta de micgao; o esvaziamento incompleto da bexiga redunda 
em reten 9 ao urinaria. 

Glandulas sudoriparas. Ha inibi 9 ao da estimula 9 ao simpatica das 
glandulas sudoriparas ecrinas, e entao a pele torna-se seca, quente 
e ruborizada pela vasodilata 9 ao dos vasos sanguineos cutaneos. 

Sistema nervoso central. Em doses terapeuticas, os farmacos blo¬ 
queadores cationicos, incluindo o hexametonio e seus congeneres, 
nao penetram com facilidade no SNC e normalmente nao exercem 
efeitos centrais diretos. Relatou-se que a mecamilamina e outros 
bloqueadores aminas secundarias e terciarias produzem efeitos 
como tremores, movimentos coreiformes, aberra 9 oes mentais e 
convulsoes. 

Absorcdo, destino e eliminacdo 

Para bloqueadores ganglionares, a questao da absorqao, do destino 
e da elimina 9 §o e academica, pois somente a mecamilamina esta 
disponivel nos Estados Unidos em formula 9 ao oral, sendo rara- 
mente usada por causa de seus numerosos efeitos colaterais. A 
trimetafana e administrada em infusao intravenosa; esse farmaco 
tern rapido inicio e curta duraqao de a 9 ao. 

Usos terapeuticos gerais 

Levando-se em considera 9 ao seus multiplos efeitos colaterais, os 
bloqueadores ganglionares sao raramente usados. Para a maioria 


TABELA 10-2 


Predommio Usual do Tonus Simpatico ou Parassimpatico em Varios Sttios Efetores, e os Efeitos 

Resultantes do Bloqueio dos Ganglios Autonomos 

TERRITORIO 

TONUS PREDOMINANTE 

EFEITO DO BLOQUEIO GANGLIONAR 

Arteriolas 

Simpatico (adrenergico) 

Vasodilataqao, aumento do fluxo sanguineo periferico, hipotensao 

Veias 

Simpatico (adrenergico) 

Vasodilataqao, acumulo do sangue na periferia, diminuigao do retorno 
venoso, diminuigao do debito cardiaco 

Coraqao 

Parassimpatico (colinergico) 

Taquicardia 

Iris 

Parassimpatico (colinergico) 

Midrlase 

Musculo ciliar 

Parassimpatico (colinergico) 

Cicloplegia 

Trato gastrintestinal 

Parassimpatico (colinergico) 

Redugao do tonus e da motilidade, constipagao, diminuigao das secregoes 
gastricas e pancreaticas 

Bexiga 

Parassimpatico (colinergico) 

Retengao urinaria 

Glandula salivares 

Parassimpatico (colinergico) 

Xerostomia 

Glandulas sudoriparas 

Simpatico (colinergico) 

Anidrose 

Trato genital 

Simpatico e parassimpatico 

Diminuigao da estimulagao 


De Taylor P: Agents acting at the neuromuscular junction and autonomic ganglia. Em Bruton LL, Lazo JS, Parker KL, editores: Goodman & Gilman’s tThe phar¬ 
macological basis of therapeutics, 11 £ ed, New York, 2006, McGraw-Hill. 
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dos pacientes esses efeitos sao intoleraveis, com excegao do uso 
agudo em pacientes em decubito. A trimetafana foi usada no 
passado como coadjuvante durante anestesias para produzir hipo- 
tensao controlada e em emergencias hipertensivas. 

Efeitos adversos 

Assim como para outros farmacos autonomos, a toxicidade dos 
bloqueadores ganglionares e uma extensao de seus efeitos farma- 
cologicos. Alguns desses efeitos, como xerostomia, visao embagada 
e constipagao sao incomodos, mas suportaveis. Outros efeitos 
adversos apresentam problemas mais expressivos, como hipoten- 
sao ortostatica, retengao urinaria e impotencia sexual. Mais graves 
sao colapso circulatorio periferico com insuficiencia cerebral e 
coronaria, ileo paralitico e retengao urinaria completa. Os poten- 
ciais toxicos desses farmacos sao a principal razao de seu aban- 
dono no tratamento da hipertensao. 

Implicates para a Odontologia 

Os bloqueadores ganglionares nao sao mais utilizados; dificil- 
mente serao encontrados pacientes com problemas criados por 
bloqueio ganglionar que poderiam consistir em complicagoes para 
o dentista, como xerostomia e hipotensao ortostatica. 

FARMACOS QUE AFETAM A TRANSMISSAO 
NEUROMUSCULAR 


Transmissao Neuromuscular 

O controle nervoso da contragao do musculo esqueletico e me- 
diado pela ACh. Em resposta a um potencial de agao do neuronio 
motor, a regiao terminal da fibra nervosa libera ACh. O transmis- 
sor difunde-se pela fenda sinaptica e se liga ao receptor nicotinico 
N m na membrana pos-sinaptica (placa motora) da fibra muscular. 
Como ocorre com outros receptores nicotinicos, o receptor N M 
possui dois sitios de ligagao para ligantes cationicos; a ligagao de 
duas moleculas de ACh ao receptor causa aumento na permeabi- 
lidade da membrana da placa motora a cations, o que deflagra 
despolarizagao (potencial excitatorio de placa motora) da regiao 
juncional da fibra muscular. Em condigoes normais, a despolariza¬ 
gao e suficiente para desencadear um potencial de agao na mem¬ 
brana eletricamente excitavel da fibra muscular e a subsequente 
contragao muscular. 10 A Figura 10-3 mostra os eventos fisiologicos 
que ocorrem no nervo, na jungao neuromuscular e no musculo 
esqueletico, que levam a contragao do musculo; mostra tambem 
os pontos ao longo dessa via cujos eventos podem ser bloqueados 
farmacologicamente. 


Bloqueadores da Jungao Neuromuscular 

Os farmacos que bloqueiam a jungao neuromuscular interferem 
com a capacidade da ACh de causar despolarizagao da placa 
motora apos ligagao com o receptor nicotinico N M . Em geral, 
dividem-se em dois grupos, de acordo com a capacidade dos 
agentes causarem, eles proprios, despolarizagao no decurso de sua 
agao. Os bloqueadores despolarizantes e nao despolarizantes dife- 
renciam-se quanto aos mecanismos pelos quais provocam blo¬ 
queio neuromuscular (discutido a seguir). 

Agentes nao despolarizantes 

Os farmacos bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes, 
ou competitivos, incluem a tubocurarina (d-tubocurarina) e di- 
versas outras benzilisoquinolinas (p. ex., atracurio, cisatracurio e 
mivacurio); aminoesteroides como o pancuronio, rocuronio e ve- 
curonio; e alguns farmacos nao relacionados. 19 A tubocurarina, o 
rocuronio e o vecuronio sao aminas monoquaternarias com um 
segundo nitrogenio que se encontra parcialmente ionizado em pH 
fisiologico; os outros farmacos clinicamente disponiveis sao com- 
postos bisquaternarios. Normalmente, esses farmacos incorporam 
dois nitrogenios cationicos a uma estrutura molecular rigida (Fig. 
10-4). A ordem de potencias em relagao ao receptor N M apresenta 
estreita correla£ao com a dose clinica necessaria para produzir 
50% de redu 5 ao da contra 5 ao do musculo adutor do polegar 
(adductor pollicis ). 16 

Todos esses farmacos agem ocupando os receptores Nm da 
placa motora da fibra muscular, bloqueando o acesso da ACh a 
esses sitios. Os farmacos em si nao causam despolarizaijao da placa 
motora. A inibi^ao da transmissao neuromuscular e essencial- 
mente competitiva, com o agente bloqueador e a ACh compe- 
tindo pelos sitios dos receptores na fibra muscular. Por interferirem 
com a transmissao nervosa do musculo sem que eles proprios 
produzam qualquer estimula<jao, os bloqueadores nao despolari¬ 
zantes causam paralisia flacida. Por causa da enorme margem de 
seguran^a da transmissao neuromuscular, fruto de um excesso 
entre 6 e 10 vezes da ACh liberada do terminal do neuronio motor 
e do grande numero de receptores pos-juncionais (resultando em 
um sistema estimulo-resposta altamente acoplado, como descrito 
no Cap. 1), cerca de 70% dos receptores de ACh devem normal¬ 
mente ser bloqueados para produzir qualquer efeito clinico apa- 
rente na fungao muscular. 

Apesar de a tubocurarina, que foi primeiramente isolada 
como o principal componente ativo de venenos de flecha usados 
por indios sul-americanos, possuir o mais longo historico de uti- 
liza 5 ao e poder ser encarada como prototipo dessa categoria de 
farmacos, ela nao e mais utilizada por causa de sua tendencia a 
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FIGURA 10-3 Eventos fisiologicos que ocorrem em neuronio motor, juncao neuromuscular e fibra muscular esqueletica que provocam contrapao 
muscular, e farmacos que podem bloquear esses eventos. ACh, Acetilcolina. 
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FICURA 10-4 Formulas estruturais de alguns bloqueadores neuromusculares. 


provocar efeitos colaterais indesej aveis. O principal efeito adverso 
observado com o curare e a hipotensao. A hipotensao excessiva 
e o resultado de (1) bloqueio de ganglios autonomos e (2) libe- 
ragao de histamina por mastocitos. A liberagao de histamina pode 
causar broncoconstrigao em pacientes asmaticos. Preferem-se 
agora congeneres mais modernos, com agoes bloqueadoras neu¬ 
romusculares mais seletivas, pois sao amplamente destituidos 
desses problemas. 19 

Agentes despolarizantes 

O principal agente despolarizante e o suxametonio (tambem co- 
nhecido como succinilcolina) que, como a maioria dos bloqueadores 
nao despolarizantes, e um composto bisquaternario. Diferente- 
mente dos agentes despolarizantes, o suxametonio e uma molecula 
muito menor, composta simplesmente de duas moleculas de ACh 
acopladas por seus grupos acetil (Fig. 10-4). O suxametonio possui 
uma ligagao flexivel entre suas porgoes cationicas. 

O suxametonio atua ligando-se ao receptor colinergico na 
placa motora muscular. Como o nome do grupo sugere, o efeito 
inicial da ligagao desse agente e a despolarizagao da fibra muscular. 
Durante a fase inicial de sua agao, ha um periodo de estimulagao 
durante o qual a sensibilidade do musculo a ACh flea aumentada. 
E comum que a despolarizagao induzida pelo farmaco chegue ao 
ponto de desencadear potenciais de agao e fasciculagoes (ou seja, 
contragoes espontaneas) nas fibras musculares. Entretanto, acredi- 
ta-se que essas fasciculagoes sejam decorrentes da ativagao de 
receptores N M pre-juncionais, causando despolarizagao do neuro- 
nio motor e liberagao de ACh. A estimulagao pos-juncional pelo 
suxametonio e responsavel por um aumento na tensao muscular 
observada em alguns musculos, especialmente o masseter. Quando 
em excesso, o tonus do masseter pode, ocasionalmente, complicar 
a intubagao endotraqueal. 


A despolarizagao produzida pelo agente bloqueador diminui 
gradualmente, mas o potencial de membrana da placa motora nao 
retorna completamente ao nivel de repouso. Apos a estimulagao 
transitoria, e durante o periodo no qual ainda existe despolariza¬ 
gao da placa motora, a transmissao neuromuscular flea bloqueada, 
fenomeno conhecido com bloqueio fase 1. Nesse momento, a des¬ 
polarizagao mantida da placa motora mantem os canais de Na + 
voltagem-dependentes circundantes no estado inativado (ver o 
Cap. 16 para uma discussao sobre os estados do canal de Na + ] e 
refratarios a estimulos subsequentes ate que o potencial membra- 
nar retorne ao normal. A recuperagao dessa forma de paralisia 
neuromuscular ocorre rapidamente apos o termino da adminis- 
tragao do suxametonio. Com a infusao continua do farmaco, no 
entanto, a placa motora lentamente repolariza-se, apesar da pre- 
senga do suxametonio, e ocorre uma transigao gradual para um 
bloqueio fase 2, ou de dessensibilizagao, mais duradouro. A recupe¬ 
ragao nesse caso perdura apos a remogao do agente despolarizante 
e depende do retorno dos receptores Nm do estado dessensibili- 
zado para o de repouso. 

O suxametonio e administrado por via intravenosa para pro- 
duzir um bloqueio despolarizante de agao curta da musculatura 
esqueletica durando de 5 a 10 minutos (Tabela 10-3). Essa agao 
curta esta relacionada com o metabolismo por pseudocolinestera- 
ses plasmaticas e hepaticas, dando origem a acido succinico e 
colina. A curta duragao de agao desse composto fez com que esse 
agente fosse um dos farmacos de escolha para relaxamento dos 
musculos laringeos antes da intubagao e como um coadjuvante 
antes de terapia eletroconvulsiva. O suxametonio tambem esti- 
mula ganglios autonomos e, em fungao disso, pode causar aumento 
moderado da pressao sanguinea e certa bradicardia. Em raros casos 
o suxametonio contribui para uma sindrome conhecida como 
hipertermia maligna, que pode estar relacionada com as intensas 
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TABELA 10-3 


Propriedades Farmacologicas dos Agentes Bloqueadores do Receptor Neuromuscular 


FARMACO 

DE 95 (mg/kg)* 

INICIO DE 
AQAO (min) 

DURAGAO DA 
AQAO (min ) 1 

BLOQUEIO 

GANGLIONAR 

BLOQUEIO 

VAGAL 

LIBERAGAO DE 
HISTAMINA 

Agao Muito Curta 

Suxametonio 

0,3 

1-1,5 

5-8 

- 

- 

+ 

Agao Curta 

Mivacurio 

0,08 

3-4 

12-18 

0 

0 

+ 

Agao Intermediary 

Atracurio 

0,23 

3-4 

35-45 

0 

0 

+ 

Cisatracurio 

0,05 

4-6 

35-45 

0 

0 

0 

Rocuronio 

0,3 

1,5-3 

30-40 

0 

0 

0 

Vecuronio 

0,05 

3-4 

35-45 

0 

0 

0 

Agao Prolongada 

Pancuronio 

0,07 

3-4 

60-120 

0 

++ 

0 

Tubocurarina 

0,5 

2-4 

60-120 

++ 

0 

++ 


* A DE 95 e a dose que reduz em pelo menos 95% a tensao de contragao no adutor do polegar em 50% dos indivfduos. Doses normais de intubagao sao de duas 
a tres vezes a DE 95 . 

t A duragao da agao e o tempo desde o inicio da paralisia ate o retorno a 25% da tensao de contragao no adutor do polegar. 

++, Efeito moderado; +, efeito leve; —, efeito oposto (ou seja, estimulagao da transmissao ganglionar e vagal); 0, nenhum efeito. 


concentragoes musculares iniciais. O suxametonio tende a elevar 
a pressao ocular, do liquido cerebroespinal e no trato gastrintesti- 
nal, e pode ser contraindicado em pacientes com glaucoma, em 
pacientes com suspeita de tumores cerebrais e imediatamente apos 
as refeigoes. O suxametonio talvez seja o principal agente usado 
em condutas anestesicas a causar anafilaxia, com uma incidencia 
relatada de um ou dois casos em cada 10.000 administragoes. 

Efeitos farmacologicos 

As principais agoes farmacologicas dos bloqueadores neuromus- 
culares desenvolvem-se na placa motora da musculatura esquele- 
tica, e todas as aplicagoes terapeuticas desses farmacos surgem 
dessas agoes. No entanto, muitos outros sistemas organicos sao 
afetados. Alguns dos efeitos mais importantes em outros territo- 
rios devem ser levados em conta quando da escolha do bloqueador 
a ser administrado, devendo tomar-se precaugoes adicionais em 
seu uso. 

Um bloqueador neuromuscular ideal deve ter rapido inicio 
de agao, ser consistente na duragao dessa agao (mesmo em pacien¬ 
tes com doenga renal ou hepatica avangada) e seu efeito deve ser 
rapidamente reversivel. Deve ser um farmaco nao despolarizante 
para nao causar fasciculagoes musculares; nao deve ter efeitos 
autonomos ou cardiovasculares; e nao deve liberar histamina em 
musculos ou outros tecidos. Alem disso, o agente ideal nao deve 
induzir taquifilaxia, para que se possa manter um bloqueio pro- 
longado sem a necessidade de aumentar a dose ao longo do tempo. 
Nenhum dos bloqueadores musculares existentes preenche todas 
essas expectativas; no entanto, o cisatracurio, o vecuronio e o 
rocuronio merecem atengao por sua caracteristica falta de outros 
efeitos alem do bloqueio neuromuscular (Tabela 10-3). 3 

Jungao neuromuscular. Em infusao intravenosa lenta, tanto os 
bloqueadores neuromusculares despolarizantes como os nao des- 
polarizantes afetam primeiro os musculos faciais e depois os outros 
musculos da cabega e do pescogo. No paciente consciente, essa 
agao produz diplopia, disartria e disfagia; por causa da disfagia, 
ocorre acumulo de secregoes na orofaringe e a respiragao torna-se 
dificil. Alem disso, ha uma desconfortavel sensagao de calor. Com 
o progresso do bloqueio, os pequenos musculos da mao e do corpo 
sao afetados. A paralisia dos musculos intercostais forga a respira¬ 
gao a ser inteiramente diafragmatica. Finalmente, ocorre paralisia 
flacida completa, incluindo todos os musculos respiratorios. 


Essa sequencia de efeitos ocorre quando sao administradas 
doses maximas de bloqueadores neuromusculares gradativamen- 
te; doses mais baixas podem produzir apenas as primeiras mani- 
festagoes da e poupar a paralisia os musculos respiratorios. 
Adicionalmente, ha evidencias de que o suxametonio bloqueie 
preferencialmente os musculos brancos, como os da musculatura 
dos membros, com menos efeitos nos musculos vermelhos mais 
lentos, incluindo a musculatura respiratoria. 

A injegao intravenosa rapida de doses plenamente paralisan- 
tes, como em geral e feito na clinica, produz um padrao temporal 
de bloqueio diferente. Nessa situagao, os musculos das vias aereas 
superiores (laringe, lingua e mandibula) e o diafragma sao bloque- 
ados antes dos musculos perifericos, como o adutor do polegar. 
Os musculos respiratorios tambem recuperam-se muito mais ra¬ 
pidamente. O inicio de agao mais rapido nesse caso pode ser re- 
sultado de maior fluxo sanguineo ou maior temperatura nesses 
musculos; a recuperagao mais rapida esta de acordo com as dife- 
rengas de sensibilidade ao bloqueio neuromuscular ja descritas. 

Sistema nervoso central. Nenhum dos bloqueadores neuromus¬ 
culares descritos aqui exerce influencia aparente sobre o SNC. A 
razao e que todos esses compostos, sendo cations permanentes 
com baixa solubilidade lipidica, sao incapazes de atravessar a 
barreira hematencefalica. 

O bloqueio neuromuscular nao promove anestesia ou analge¬ 
sia, mas pode impossibilitar o paciente de demonstrar sinais visiveis 
de dor. Quando esses farmacos sao utilizados como coadjuvantes 
na anestesia geral, a profundidade da anestesia deve ser rigida- 
mente monitorada para impedir o alerta consciente em um pa¬ 
ciente paralisado. 

Sistema nervoso autonomo. Em fungao de sua seletividade pelos 
receptores N M da placa motora, os bloqueadores neuromusculares 
como um todo nao apresentam grande influencia no sistema 
nervoso autonomo. No entanto, farmacos individuais dessa catego- 
ria exercem certas influencias autonomas especificas [Tabela 10-3). 

Como foi visto previamente, a tubocurarina exerce uma ativi- 
dade bloqueadora parcial em ganglios autonomos. O pancuronio 
e peculiar em sua tendencia de aumentar a frequencia cardiaca, 
em parte por inibir a atividade vagal, e por aumentar a liberagao 
de norepinefrina no coragao. Esse efeito colateral mostrou-se bene- 
fico na neutralizagao da bradicardia associada as altas doses de 
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opioides utilizadas na cirurgia cardiaca. A medida que e adminis- 
trado, o suxametonio causa bradicardia transitoria, provavelmente 
por meio de agoes vagomimeticas nos receptores muscarinicos do 
coragao. Apos a administragao desse farmaco ocorre um periodo 
mais prolongado de taquicardia, que parece ser resultado da esti- 
mulagao de receptores muscarinicos nos ganglios simpaticos. 

Liberagao de histamina. Diversos bloqueadores neuromusculares, 
mais proeminentemente a tubocurarina, causam liberagao masto- 
citaria de histamina na circulagao (Tabela 10-3}. Esses farmacos 
sao capazes de produzir efeitos de hipotensao, edema, broncos- 
pasmo e aumento do fluxo salivar, mediados pela histamina. Os 
dois ultimos efeitos podem causar complicagoes durante a reali- 
zagao de ventilagao assistida e podem ser evitados por adminis¬ 
tragao previa de anti-histaminicos. Os efeitos da histamina podem 
ser minimizados evitando-se injegoes intravenosas rapidas. Os blo¬ 
queadores neuromusculares com nucleo esteroide (pancuronio, 
rocuronio, vecuronio} nao possuem esse efeito colateral; o cisatra- 
curio e o unico benzilisoquinolinico atualmente disponivel sem 
essa restrigao clinica. 7 A liberagao de histamina e tida como resul¬ 
tado direto da estimulagao de receptores nicotinicos da membrana 
dos mastocitos. 2,22 

Sistema cardiovascular. Apesar de nenhum dos bloqueadores 
neuromusculares ter efeito direto sobre o tonus vascular, todos 
podem produzir hipotensao por uma combinagao de efeitos indi- 
retos. A liberagao de histamina, como descrito anteriormente, 
causa edema e vasodilatagao. A perda do tonus da musculatura 
esqueletica em consequencia do bloqueio neuromuscular elimina 
o efeito bombeador da musculatura esqueletica nas veias das 
extremidades; o sangue acumula-se em veias de capacitancia, 
com redugao concomitante do retorno venoso para o coragao. 
Soma-se a esses efeitos fisiologicos sobre a circulagao, a utilizagao 
de ventilagao assistida ou controlada durante o periodo de para- 
lisia muscular. O aumento da pressao intratoracica produzido 
pelo respirador durante a fase de pressao positiva reduz ainda 
mais o retorno venoso ao coragao. A esse respeito, ventiladores 
que alternam pressoes positivas com negativas oferecem menos 
problemas que dispositivos de pressao positiva intermitente, pois 
os primeiros proporcionam aumento do retorno venoso na fase 
em que aplicam pressao negativa. Essas causas de hipotensao 
podem ser tratadas posicionando-se o paciente com as extremi¬ 
dades inferiores um pouco acima do nivel do coragao e adminis- 
trando-se fluidos isotonicos por via intravenosa, eventualmente 
em combinagao com vasoconstritores simpatomimeticos. 

Absorcao, destino e eliminaqdo 

Os bloqueadores neuromusculares geralmente sao administrados 
por via intravenosa. A administragao intramuscular de doses altas 
e efetiva para a maioria dos agentes discutidos e pode ser utilizada 
no tratamento de alguns pacientes pediatricos nos quais injegoes 
intravenosas podem apresentar dificuldades, mas essa via nao 
oferece a precisao de controle ou o rapido inicio de agao propor- 
cionados pela via intravenosa. Os farmacos discutidos neste capi- 
tulo sao ineficazes quando administrados oralmente. Os cagadores 
sul-americanos tinham consciencia disso, e comiam imediata- 
mente as presas derrubadas pelas flechas envenenadas com a 
substancia. 

Todos os agentes bloqueadores clinicamente uteis apresentam 
efeitos poucos minutos apos a administragao (Tabela 10-3], O 
suxametonio promove condigoes de intubagao excelentes (rela- 
xamento das pregas vocais) dentro de 60 a 90 segundos apos 
injegao intravenosa e tern seu efeito maximo dentro de 2 minutos. 
A recuperagao aparece apos 5 a 10 minutos. Os bloqueadores nao 
despolarizantes tern inicio de agao mais lento e uma duragao mais 
prolongada. A velocidade do inicio de agao para esses farmacos e 
inversamente proporcional a potencia do bloqueio, presumida- 
mente porque menos moleculas dos farmacos muito potentes 
estao disponiveis para iniciar o bloqueio. Verificou-se que o rocu¬ 
ronio, o bloqueador competitivo menos potente atualmente dis¬ 
ponivel, produz condigoes de intubagao quase tao rapidamente 
quanto o suxametonio em criangas, e e a melhor alternativa ao 
suxametonio quando se necessita de intubagao rapida. 


A duragao dos efeitos clinicos do mivacurio, um agente de 
curta duragao, e de apenas 15 a 20 minutos apos uma dose para 
intubagao. Nesse caso, o efeito clinico e definido como o tempo 
entre o inicio do bloqueio muscular ate o ponto em que a con- 
tragao do adutor do polegar em resposta a um estimulo eletrico 
supramaximo tenha retornado a 25% do nivel basal. (A recupe¬ 
ragao completa so ocorre muito mais tarde.} As duragoes relati- 
vas para bloqueadores de agao intermediary e longa (como 
classificados na Tabela 10-3} sao de 30 a 45 minutos e 60 a 120 
minutos, respectivamente. 1 Com qualquer dos farmacos, o blo¬ 
queio pode ser prolongado por injegoes repetidas ou por infusao 
intravenosa continua. 

O suxametonio e o mivacurio sao hidrolisados pela pseudocoli- 
nesterase plasmatica, o que explica sua curta duragao de agao. O 
mivacurio e degradado em metabolites inativos, enquanto o suxa¬ 
metonio e primeiramente convertido a succinilmonocolina, um 
bloqueador despolarizante muito menos potente, para depois ser 
metabolizado originando acido succinico e colina. £ possivel inibir a 
pseudocolinesterase plasmatica com o farmaco hexafluorenio, apos 
o qual, o efeito do suxametonio torna-se muito mais prolongado. 

O suxametonio e o mivacurio permanecem no organismo 
durante varias horas em alguns individuos portadores de colines- 
terase plasmatica atipica. Alguns desses pacientes podem ser iden- 
tificados antes da administragao do farmaco por meio da analise 
da atividade colinesterasica. Em tais individuos pode-se injetar 
colinesterase purificada por via intravenosa antes do tratamento 
para obter-se um bloqueio de neuromuscular de curta duragao. 

Os bloqueadores neuromusculares de longa duragao sao elimi- 
nados quase exclusivamente, na urina e na bile, sem alteragoes; seus 
efeitos podem apresentar-se muito prolongados em pacientes com 
insuficiencia renal ou hepatica, estando amplamente contraindica- 
dos nesses pacientes. Os bloqueadores de agao intermediary 
tambem sao eliminados na urina e na bile. A principal razao para 
uma agao mais curta desses farmacos em comparagao com os de 
longa duragao e seu grande potencial de redistribuigao. O vecuro¬ 
nio e parcialmente metabolizado no figado; um de seus metaboli¬ 
tes, o derivado 3-OH, e cerca de 60% mais potente que o composto 
original. Alguns dos farmacos originais e muitos dos metabolites 
sao eliminados pela via biliar-fecal. O vecuronio e adequado para 
uso em pacientes com insuficiencia renal, mas e contraindicado em 
pacientes com cirrose. O atracurio e hidrolisado por esterases 
teciduais inespecificas e degradado nao enzimaticamente por um 
processo conhecido como eliminagao de Hoff man. Esse processo 
converte o nitrogenio quaternario para sua forma terciaria, clivan- 
do a molecula e originando laudanosina, um metabolite com pro- 
priedades estimulantes do SNC em altas concentragoes. O atracurio 
e quase totalmente inativado por metabolismo nao hepatico, razao 
pela qual e util em pacientes com fungoes renais e hepaticas redu- 
zidas. O cisatracurio, o mais potente dos 10 estereoisomeros que 
compoem o atracurio, e inativado de maneira similar; no entanto, 
sua potencia bem mais alta significa que a produgao do metabolite 
laudanosina e comparativamente menor. 

Usos terapeuticos gerais 

Desde o primeiro uso clinico da tubocurarina em 1942, diversas 
aplicagoes para bloqueadores neuromusculares ganharam ampla 
aceitagao. 

Intubagao endotraqueal. Para assegurar vias aereas desobstruidas 
e protegidas, um tubo endotraqueal e frequentemente inserido em 
pacientes sob anestesia geral ou que por algum outro motivo 
estejam inconscientes ou necessitando de assistencia respiratory 
(ou ambos}. O suxametonio e o farmaco de escolha ha muito 
tempo, por seu rapido inicio de agao. O rocuronio e o unico blo¬ 
queador nao despolarizante atualmente disponivel que se apro- 
xima do suxametonio em termos de inicio de agao. Esse atributo 
e uma das razoes pelas quais o rocuronio e atualmente o bloque¬ 
ador nao despolarizante mais utilizado na clinica. 

Cirurgia. Bloqueadores neuromusculares, especialmente bloque¬ 
adores competitivos de agao intermediary, sao frequentemente 
utilizados como coadjuvantes na anestesia geral durante procedi- 
mentos cirurgicos. A indicagao mais comum e para relaxar a 
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musculatura da parede abdominal durante cirurgia abdominal. 
Essa aplicagao e especialmente util em procedimentos como a 
apendicectomia, nos quais a condigao subjacente produz rigidez 
reflexa desses musculos. Durante cirurgia cerebral ou cerebrovas¬ 
cular na qual o paciente esta sedado porem consciente, o bloqueio 
neuromuscular pode ser usado para suprimir reflexos de tosse e 
espirro de modo que o campo operatorio mantenha-se imovel. 

Tetano. Em casos moderados de tetano, o paciente geralmente e 
capaz de manter a respiragao, exceto durante espasmos intermi- 
tentes. Nesse caso, bloqueadores neuromusculares sao administra- 
dos para reduzir a intensidade dos espasmos. Em casos graves, em 
que a rigidez do paciente estende-se a musculatura respiratoria, 
bloqueadores neuromusculares sao administrados para induzir 
flacidez de modo a poder empregar-se ventilagao mecanica. 

Terapia eletroconvulsiva. No tratamento da depressao com te- 
rapia eletroconvulsiva, o resultado terapeutico e consequencia da 
estimulagao eletrica do SNC; os extensos espasmos musculares 
que acompanham esse tratamento nao trazem nenhum beneficio 
terapeutico, alem de poderem produzir lesoes fisicas. O bloqueio 
neuromuscular e induzido pela injegao de suxametonio previa- 
mente a estimulagao eletrica do cerebro. O suxametonio e usado 
em fungao de sua curta agao e ausencia de efeitos colaterais 
residuais. 

Outros usos. O suxametonio e utilizado para produzir relaxa- 
mento muscular de curta duragao para permitir numerosos pro¬ 
cedimentos breves nao cirurgicos, como a broncoscopia. Em casos 
de laringospasmo, doses de suxametonio frequentemente menores 
que as utilizadas para intubagao podem ser necessarias para rela- 
xar as pregas vocais e permitir a ventilagao. 

Os bloqueadores nao despolarizantes facilitam a redugao de 
fraturas nas extremidades ou na mandibula. Apesar do fato de 
apenas um breve bloqueio ser necessario para esse procedimento, 
o suxametonio e inadequado porque as fasciculagoes e o aumento 
do tonus muscular que causa podem piorar os danos associados a 
fratura. 

Os bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes sao 
ocasionalmente utilizados em unidades de terapia intensiva para 
facilitar a ventilagao mecanica de pacientes. Entretanto, sempre 
que possivel, este uso deve ser minimizado, pois essa aplicagao 
esta associada a ampla gama de problemas como trombose venosa 
profunda, dificuldade de avaliar corretamente a sedagao ou anal¬ 
gesia, e paralisia prolongada apos cessar a administragao. 

Efeitos adversos 

O principal risco da superdosagem com bloqueadores neuromus¬ 
culares e morte por parada respiratoria. Quando qualquer blo- 
queador neuromuscular e administrado, o profissional deve estar 
preparado para a perda das fungoes respiratorias e ter equipamen- 
tos disponiveis imediatamente para realizar ventilagao assistida ou 


controlada. Nos casos de parada respiratoria, a ventilagao deve ser 
mantida com dispositivos externos, geralmente com um tubo 
endotraqueal. Ate certo ponto, a paralisia por agentes nao despo¬ 
larizantes pode ser revertida com a administragao de um antico- 
linesterasico (p. ex., neostigmina), geralmente associado a um 
farmaco antimuscarinico (p. ex., atropina) para prevenir as seque- 
las do excesso de estimulagao do receptor muscarinico mediada 
pelo anticolinesterasico. Tambem e plausivel o uso de um antico- 
linesterasico para reverter o bloqueio de fase 2 do suxametonio; 
no entanto com os farmacos nao despolarizantes disponiveis 
cobrindo uma ampla gama de duragoes de agao, nao deve haver 
necessidade para a exposigao do paciente ao suxametonio por um 
tempo tao dilatado, a ponto de produzir um bloqueio fase 2. 

Os efeitos arritmogenicos dos bloqueadores neuromuscula¬ 
res baseiam-se em sua capacidade de influenciar a transmissao 
autonoma nos ganglios e no coragao. Entre os farmacos comu- 
mente utilizados, o pancuronio destaca-se por sua tendencia a 
aumentar a frequencia cardiaca. Por outro lado, a bradicardia 
transitoria e uma caracteristica conhecida do suxametonio, espe¬ 
cialmente em criangas pequenas. Apos uma segunda dose de 
suxametonio, a bradicardia torna-se mais pronunciada, tendo 
havido casos de assistolia; este efeito e reduzido por administra¬ 
gao de atropina previamente ao suxametonio. Arritmias tambem 
podem resultar da tendencia do suxametonio para causar hiper- 
calemia, especialmente em queimados e pacientes com certas 
deficiencias neuromusculares. Pode ocorrer morte subita em 
criangas com distrofia muscular nao diagnosticada. A hipotensao 
e as respostas a liberagao de histamina provocada pelo farmaco 
foram revisadas anteriormente. 

O suxametonio, como unico bloqueador neuromuscular des- 
polarizante em uso clinico, inicialmente estimula a contragao 
muscular. A consequencia comum sao dores musculares, especial¬ 
mente em pacientes ambulatoriais. Espasmos do masseter ocorrem 
em 1% das criangas e podem complicar a intubagao endotraqueal. 
Em casos raros, espasmos do masseter podem ser um indicador 
precoce de hipertermia maligna, que e discutida na segao sobre o 
dantroleno. 

Interagdes medicamentosas 

Muitas classes de farmacos sao capazes de interagir com os bloque¬ 
adores neuromusculares, seja de modo sinergico, seja antagonico 
(Tabela 10-4). As segoes a seguir descrevem as agoes de farmacos 
possivelmente administrados em combinagao com bloqueadores 
neuromusculares e seus efeitos sobre a atividade desses agentes. 

Anticolinesterasicos. Pelo fato de bloquearem a hidrolise enzima- 
tica da ACh na placa motora, os inibidores da acetilcolinesterase 
aumentam a quantidade de transmissor disponivel junto aos si- 
tios receptores. Esses farmacos antagonizam o bloqueio produzido 
pelos bloqueadores nao despolarizantes, que agem competindo 
com a ACh pela ocupagao dos sitios de ligagao do receptor. 
Quando administrados em conjunto com o suxametonio, seu 


TABELA 10-4 


Efeito de Diversos Agentes na Profundidade do Bloqueio Produzido por Bloqueadores nao Despolarizantes 
e pelo Suxametonio 


ACENTE 

BLOQUEADOR NAO DESPOLARIZANTE 

SUXAMETONIO 

Bloqueador nao despolarizante 

+ 

- 

Suxametonio 

+ 

+ 

Anticolinesterasicos 

- 

+ 

Hexafluorenio 

0* 

+ 

Halotano, isoflurano 

+ 

+ 

Aminoglicosideos 

+ 

+ 

Fenitoina, carbamazepina (uso de longo prazo) 

- 

0 

Sais de magnesio 

+ 

+ 


* Pode intensificar o bloqueio pelo mivacurio. 

+, Intensificagao do bloqueio; —, reversao ou diminuigao do bloqueio; 0, nenhum efeito mais acentuado. 
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efeito e mais complexo; apos um breve periodo de antagonismo, 
durante o qual o bloqueio e reduzido, eles agem intensificando o 
bloqueio neuromuscular despolarizante. Os organofosforados 
como o ecotiofato inibem a colinesterase plasmatica e a acetilco- 
linesterase. A absorgao sistemica de organofosforados prolonga a 
agao da suxametonio e do mivacurio e reduz o efeito dos bloque- 
adores nao despolarizantes em geral. A colinesterase plasmatica 
tambem e inibida pela neostigmina e pela piridostigmina, mas nao 
pelo edrofonio. 

A presenga do suxametonio na circulagao e prolongada pelo 
hexafluorenio, agente que inibe especificamente a pseudocolines- 
terase plasmatica sem afetar a acetilcolinesterase da placa motora. 
Essa agao estende a duragao do bloqueio neuromuscular do suxa¬ 
metonio, e presumivelmente tambem a do mivacurio, fazendo 
com que as doses necessarias para obter o bloqueio sejam menores. 
Alem de seu efeito inibitorio sobre a colinesterase plasmatica, o 
proprio hexafluorenio e um fraco bloqueador neuromuscular, 
podendo potencializar levemente o bloqueio induzido por outros 
bloqueadores nao despolarizantes. 

Sugamadex. O sugamadex 1 e um derivado y-ciclodextrina desen- 
volvido para encapsular o rocuronio e reverter seu bloqueio neu¬ 
romuscular. 14 A molecula de sugamadex assemelha-se a um cone 
truncado e oco com um interior hidrofobico capaz de ligar 
bloqueadores esteroides como o rocuronio e um exterior hidrofi- 
lico que permite injegao intravenosa. Esteroides endogenos nao 
possuem a porgao amonio quaternario do rocuronio e sao pouco 
reativos com o sugamadex. O vecuronio, que e expressivamente 
mais potente que o rocuronio, tambem e facilmente revertido 
apesar de sua baixa afinidade pelo sugamadex. A US. Food and 
Drug Administration decidiu nao aprovar o sugamadex em agosto 
de 2008 por preocupagoes relacionadas com reagoes alergicas. 
Estudos clinico de nivel III foram liberados para prosseguir-se na 
avaliagao da seguranga do sugamadex. 

Anestesicos gerais. Anestesicos que estabilizam membranas exci- 
taveis, principalmente o eter e os anestesicos inalatorios halogena- 
dos, tendem a interagir positivamente com bloqueadores nao 
despolarizantes. Quando o eter era usado na anestesia geral, as 
doses de tubocurarina tinham que ser reduzidas em 50% ou mais. 15 
Redugao similar e necessaria para o isoflurano e o pancuronio, mas 
a interagao com o sevoflurano e o vecuronio e mais modesta. 

Antibioticos. Alguns antibioticos, como os aminoglicosideos, re- 
duzem a quantidade de ACh liberada pelo terminal do nervo 
motor em resposta a um potencial de agao, e aumentam o rela- 
xamento muscular causado por bloqueadores neuromusculares 
nao despolarizantes, 618 e o suxametonio tambem e potencializado. 
Outros antibioticos que podem reduzir as doses necessarias para 
bloqueio neuromuscular sao as tetraciclinas, a clindamicina e as 
polimixinas. 

Simpatomimeticos. As catecolaminas e outros agentes simpatomi¬ 
meticos podem aumentar a quantidade de ACh liberada pelo 
neuronio motor e antagonizar o bloqueio produzido por bloque¬ 
adores nao despolarizantes. 

Litio. Os sais de litio, usados na profilaxia e no tratamento do 
transtorno bipolar, podem retardar o inicio do bloqueio neuro¬ 
muscular causado pelo suxametonio, mas nao o causado pelos 
bloqueadores competitivos. O litio tambem intensifica o bloqueio 
pelo pancuronio mas nao o da tubocurarina ou do suxametonio; 
por outro lado, esse farmaco prolonga o efeito do suxametonio e 
do pancuronio, mas nao o da tubocurarina. 

Agentes bloqueadores neuromusculares. Ocorre aumento do blo¬ 
queio quando da administragao de um bloqueador neuromuscular 
nao despolarizante a um paciente na vigencia do mesmo farmaco, 
ou de um bloqueador nao despolarizante distinto. Esse aumento 
geralmente e aditivo; no entanto, algumas combinagoes, como de 
um aminoesteroide com um benzilisoquinolinico, exibem efeitos 

‘Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 


supra-aditivos [potencializagao]. 23 Essa interagao medicamentosa 
e usada clinicamente; pode administrar-se uma dose baixa “indu- 
tora” de um bloqueador nao despolarizante para acelerar o inicio 
da agao da dose paralisante subsequente de outro. 

A administragao de uma segunda dose de suxametonio a 
um paciente ja tratado com o farmaco pode aliviar o bloqueio 
por um breve intervalo, o que pode corresponder ao periodo de 
fasciculagoes transitorias que se segue a administragao de qual- 
quer dos farmacos despolarizantes. Contudo, o efeito final da 
segunda dose e aumento do bloqueio neuromuscular. Com admi- 
nistragoes repetidas ha ocorrencia de certa taquifilaxia. 

A combinagao de bloqueadores neuromusculares despolari¬ 
zantes e nao despolarizantes e antagonica e possui pouco valor 
clinico. Faz-se uso desse antagonismo, no entanto, na administra¬ 
gao de uma pequena dose de um bloqueador nao despolarizante 
antes de paralisar o paciente com suxametonio. Nesse caso, o 
agente nao despolarizante previne as fasciculagoes normalmente 
causadas pelo suxametonio. E tambem uma pratica frequente usar 
o suxametonio para induzir um bloqueio rapido para intubagao 
traqueal antes da produgao de um efeito de longo prazo com um 
agente nao despolarizante. A curta meia-vida do suxametonio 
previne efetivamente qualquer antagonismo entre os dois farma¬ 
cos. A administragao subsequente do farmaco nao despolarizante 
geralmente da evidencias de bloqueio neuromuscular reforgado. 

Aplicagoes em Odontologia 

A pratica odontologica tem poucas indicagoes para bloqueadores 
neuromusculares. Dentre as situagoes nas quais o uso desses far¬ 
macos pode ser apropriado estao as fraturas da mandibula, quando 
o relaxamento muscular e necessario para permitir a manipulagao 
dos fragmentos osseos, e o trismo, quando nao restar nenhum 
outro meio mais conservador de abertura da boca para procedi- 
mentos de diagnostico e tratamento. Alem disso, o suxametonio 
ou um bloqueador nao despolarizante de agao relativamente curta 
pode ser utilizado para auxiliar na insergao de um tubo endotra- 
queal quando o uso de anestesia geral demandar intubagao. O 
suxametonio deve estar sempre disponivel para tratar laringospas- 
mos nao trataveis por outros meios em qualquer consultorio onde 
for utilizada anestesia geral. 

Outros Agentes que Afetam a Transmissao 
Neuromuscular 

Muitas substancias, sinteticas e de origem biologica, agem afe- 
tando um ou mais processos envolvidos na transmissao neuromus¬ 
cular normal. Alguns desses farmacos sao utilizados no tratamento 
de varias condigoes de espasmos musculares incluindo os espas- 
mos associados a acidente vascular encefalico, esclerose multipla 
e paralisia cerebral. Tais farmacos sao conhecidos como espasmo- 
liticos ou antiespasmodicos. O diazepam, o baclofeno, a tizanidina 
e a ciclobenzaprina sao discutidos no Capitulo 13. 

Diazepam 

O diazepam, um composto benzodiazepinico, facilita a inibigao 
causada pelo acido y-aminobutirico [GABA] no SNC. Ele possui 
agao potencial no receptor GABAa e age em parte no nivel da 
medula espinal, sendo eficaz no tratamento de todos os tipos de 
espasmos musculares. Sua principal limitagao e a sedagao obser- 
vada em doses relaxantes. 

Baclofeno 

O baclofeno por via oral e um agonista eficaz do receptor GABA b 
pre-sinaptico do SNC. Quando ativado, o receptor GABA b pre- 
sinaptico causa redugao na liberagao de aminoacidos excitatorios 
(ou seja, glutamato] e um decrescimo correspondente no tonus 
da musculatura esqueletica. Os pacientes relatam menos sedagao 
com o baclofeno do que com o diazepam. Esse analogo do GABA 
e utilizado no alivio da espasticidade causada pela esclerose mul¬ 
tipla e por lesoes traumaticas da medula espinal. 

Tizanidina 

A tizanidina e um estimulante do receptor Ci 2 -adrenergico similar 
a clonidina, que reduz a espasticidade muscular por agao inibitoria 
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no SNC, mas com menos hipotensao que a observada com a 
clonidina. Outros efeitos colaterais incluem sedagao, astenia e 
boca seca. 

Ciclobenzaprina 

A ciclobenzaprina esta relacionada com os antidepressivos trici- 
clicos. Ela e usada para o tratamento de curto prazo (2 a 3 
semanas) de espasmos musculares associados a condigoes muscu- 
loesqueleticas. O mecanismo de agao da ciclobenzaprina parece 
ser o de aumentar a inibigao noradrenergica dos neuronios da 
medula espinal mediada pelo tronco cerebral. Os efeitos adversos 
incluem respostas atropinicas e efeitos produzidos pela inibigao 
da recaptura de catecolaminas. 

HemicoUnio 

A maior parte da colina produzida pela hidrolise enzimatica da 
ACh retorna ao terminal do neuronio motor por um sistema de 
transporte especifico e e utilizada na sintese de novo transmissor. 
O hemicolinio bloqueia a recaptagao neuronal da colina e assim 
interfere com a sintese da ACh, depletando o terminal nervoso 
dessa substancia. O bloqueio resultante da transmissao neuro¬ 
muscular e inicialmente gradual, mas acelera-se se a atividade 
no neuronio motor aumenta. Uma vez que o hemicolinio inibe 
o transporte da colina em todos os nervos colinergicos periferi- 
cos, a transmissao em todas as sinapses e jungoes colinergicas 
tambem e afetada. Atualmente, o hemicolinio nao possui apli- 
cagoes clinicas. 

Toxina botulinica 

A toxina produzida pelo Clostridium botulinum age no terminal 
nervoso motor impedindo a liberagao de ACh em resposta a 
chegada de um potencial de agao axonal. A toxina interfere com 
o influxo do Ca 2+ extracelular no terminal, o qual durante o 
potencial de agao e necessario para a liberagao de ACh. A toxina 
botulinica afeta todos os nervos colinergicos perifericos. 

A toxina botulinica e usada em oftalmologia no tratamento do 
estrabismo e certos desvios oculares (tropias). Aplicada localmen- 
te, pode produzir paralisia de longa duragao [semanas a meses) de 
um musculo extraocular que estej a contraindo-se excessivamente, 
com a expectativa de que, com a recuperagao gradual da fungao, 
a adaptagao do SNC mantenha a corregao. A toxina tambem e 
utilizada para aliviar o blefarospasmo grave. Ela e injetada no 
musculo orbicular do olho, onde bloqueia as contragoes espasmo- 
dicas por 3 meses. Outra forma sorologica distinta da toxina 
botulinica e utilizada em certos tipos de distonias da musculatura 
esqueletica, como as distonias cervicais. Em aplicagao cosmetica, 
a toxina botulinica e utilizada para inibir a atividade de certos 
musculos faciais, como os da testa, cujas contragoes causam enru- 
gamento da pele. 

a-bungarotoxina 

Tanto a a-bungarotoxina, isolada do veneno de uma serpente 
tailandesa do genero Bungarus, como uma neurotoxina seme- 
lhante, se nao identica, do veneno da Naja, sao capazes de ligar-se 
avidamente ao receptor colinergico da placa motora. A toxina nao 
causa despolarizagao da placa motora e seu efeito, apesar de 
essencialmente irreversivel, e similar ao dos bloqueadores nao 
despolarizantes. A capacidade da a-bungarotoxina marcada de 
ligar-se estequiometricamente aos receptores nicotinicos da mus¬ 
culatura esqueletica possibilita a localizagao e contagem desses 
receptores; isso proporcionou uma tecnica util para a pesquisa em 
numerosas areas, desde a supersensibilidade de desnervagao ate a 
miastenia grave. 

Tetrodotoxina 

A tetrodotoxina, encontrada em muitos tecidos do baiacu, ou 
fugu, impede a propagagao de potenciais de agao em axonios 
perifericos e na musculatura esqueletica por interferencia na con- 
dutancia de Na + ativada eletricamente. Outra substancia de efeito 
similar sobre os canais de Na* e a saxitoxina, que e produzida por 
certas cepas de dinoflagelados e implicada na contaminagao oca- 
sional de mariscos que consomem esses organismos. O mecanismo 


de agao dessas toxinas e similar ao dos anestesicos locais, mas suas 
potencias sao um milhao de vezes maiores e agem por um dia ou 
mais apos uma unica exposigao. 

Dantroleno 

O dantroleno (Fig. 10-5) e um agente que atua dentro da fibra 
muscular esqueletica, e nao na jungao neuromuscular. Seu sitio 
de agao e o reticulo sarcoplasmatico, onde inibe a liberagao do 
Ca 2+ , induzida por despolarizagao, das cisternas do reticulo sarco¬ 
plasmatico para o citoplasma, interferindo, assim, no acoplamento 
excitagao-contragao. A principais aplicagoes terapeuticas do dan¬ 
troleno sao para alivio da espasticidade associada a disturbios de 
motoneuronios superiores e para a profilaxia e tratamento da 
hipertermia maligna. 9 

O dantroleno alivia os movimentos espasticos, espasmos clo- 
nicos e a rigidez resultantes de acidente vascular encefalico ou 
paralisia cerebral; a espasticidade causada pela esclerose multipla 
nao responde tao bem, possivelmente porque as lesoes dessa con¬ 
digao sao mais disseminadas. 1 ' O dantroleno esta altamente con- 
traindicado na esclerose lateral amiotrofica porque a fraqueza 
muscular associada a essa condigao, quando exacerbada pelo far- 
maco (ver adiante), pode causar dificuldade respiratoria. 17 

A hipertermia maligna e uma condigao transmitida genetica- 
mente na qual ha uma aparente redugao do limiar de liberagao 
de Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico na musculatura esqueletica, 
frequentemente em decorrencia de uma mutagao no receptores 
de rianodina que forma o canal de liberagao de Ca 2+ . 11,13 Em 
condigoes normais, o Ca 2+ e liberado do reticulo sarcoplasmatico 
em resposta a um potencial de agao do tipo tudo ou nada que se 
propaga pelo sistema tubular transverso. Uma vez que fisiologi- 
camente nao ha despolarizagoes parciais, o limiar real para a 
liberagao de Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico nao e importante. 
Entretanto, um bloqueador neuromuscular produz essa despola¬ 
rizagao parcial na membrana da fibra muscular. 

A suxametonio e os anestesicos gerais volateis, como o isoflu- 
rano, que tambem podem baixar o limiar de liberagao, podem 
desencadear uma crise de hipertermia maligna na qual a aumen- 
tada liberagao de Ca 2+ para o citoplasma do musculo causa con- 
tratura e uma enorme aceleragao do metabolismo celular; esse 
ultimo evento gera calor (a temperatura pode elevar-se em 1°C a 
cada 5 minutos e alcangar 43°C), dioxido de carbono (tensoes 
arteriais acima del00 mm Hg) e acido latico (pH do sangue arte¬ 
rial abaixo de 7,0). A hipertermia, a hipoxemia e a acidose causam 
edema muscular e lesoes estruturais. Alem disso, a hipertermia e 
a resposta reflexa simpatica resultante aumentam de cinco a oito 
vezes o metabolismo cardiaco, e podem provocar arritmias. Antes 
do dantroleno, crises de hipertermia maligna eram frequente¬ 
mente (70%) fatais. O dantroleno, ao bloquear o evento precipi- 
tante (a liberagao de Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico), e capaz 
de prevenir ou interromper uma crise de hipertermia maligna e 
reduziu a taxa de mortalidade para menos de 10%. 

Os efeitos colaterais do dantroleno incluem fraqueza mus¬ 
cular e hepatotoxicidade. A fraqueza muscular, que e simples- 
mente uma extensao da agao terapeutica do farmaco, em geral 
nao ocorre com as doses utilizadas para o tratamento de movi¬ 
mentos espasticos, apesar de doses altas o suficiente para produ¬ 
zir esse efeito sejam as eventualmente necessarias para a remissao 
dos sintomas. Doses de dantroleno que produzem fraqueza mus¬ 
cular sao ocasionalmente utilizadas na profilaxia da hipertermia 
maligna antes de cirurgia em pacientes com historico familiar 
dessa condigao. 

Ja foram relatados varios graus de hepatotoxicidade em quase 
1% dos pacientes em uso de dantroleno por 60 dias ou mais. A 



FICURA 10-5 Formula estrutural do dantroleno. 
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fArmacos colinergicos 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Estimulantes ganglionares 

Ver Tabela 10-1 

Bloqueadores 

ganglionares 

Hexametonio 1 2 

Mecamilamina 1 

Trimetafana 1 


Bloqueadores neuromusculares 

Nao despolarizantes 
Atracurio 

Besitrac, Tracrium 

Cisatracurio 

Mivacurio 1 

Nimbium, Tracur 

Pancuronio 

Pancuron 

Rocuronio 

Esmeron, Rocuron, 


Romeran 

Tubocurarina 1 

Vecuronio 

Despolarizantes 

Vecuron, Veronio 

Suxametonio 

Succinil Colin, Succitrat 

Outros agentes 

Baclofeno 

Baclon, Lioresal 

Toxina botulinica tipo A 
Toxina botulinica tipo B 1 

Botox, Dysport, Prosigne 

Ciclobenzaprina 

Cizax, Miosan, Mirtax 

Dantroleno 

Dantrolen 

Diazepam 

Ansilive, Compaz, Dienpax, 


Kiatrium, Valium 

Hexafluorenio 1 

Sugamadex' 

Tizanidina 

Sirdalud 


'Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 


fungao hepatica deve ser monitorada durante tratamentos de 
longo prazo com esse farmaco, 17 devendo utilizar-se a minima 
dose eficaz. 

O dantroleno e eficaz quando administrado por via intrave- 
nosa ou oral; neste ultimo caso, aproximadamente 20% sao absor- 
vidos, a maior parte no intestino delgado. 17 O metabolismo do 
dantroleno ocorre no figado, em sua maior extensao por 5-hidro- 
xilagao da porgao hidantoina. 
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Introdugao aos Farmacos que Atuam 
no Sistema Nervoso Central* 

VAHN A. LEWIS 


Os farmacos que alteram a fungao sinaptica sao propensos a ter 
impacto consideravel sobre a atividade neuronal. A compreensao 
desses mecanismos fundamentals possibilita a analise das agoes 
terapeuticas e dos perfis de efeitos colaterais de muitos dos far¬ 
macos que atuam no sistema nervoso central (SNC) — no cerebro 
e na medula espinal. O aluno interessado deve consultar as varias 
revisoes excelentes nessa area. 23,30 A farmacologia de farmacos 
especlficos que atuam no SNC e discutida em mais detalhes nos 
Capltulos 12 a 21 e no Capltulo 23. 

PESQUISAS SOBRE O CEREBRO 


As pesquisas iniciais sobre as fungoes do sistema nervoso envol- 
veram estudos comportamentais em organismos inteiros. A obser- 
vagao dos efeitos de lesoes em determinadas regioes do sistema 
nervoso forneceu indicios da fungao de varias estruturas nervosas 
e cerebrais. O desenvolvimento do microscopio e seu uso produ- 
ziram uma explosao de interesse pela anatomia e estrutura celular 
do cerebro normal e doente. Santiago Ramon y Cajal recebeu um 
Premio Nobel de Fisiologia ou Medicina (1906) por seu uso do 
microscopio para estudar o cerebro. 

Quando foram desenvolvidos amplificadores eletronicos, tor- 
nou-se possivel o estudo da agao eletrica coletiva de muitos neu- 
ronios (p. ex., com a eletroencefalografia ou registros de potenciais 
evocados por estimulos) e de neuronios individuals com registros 
eletricos extra- ou intracelulares. Com essas tecnicas tornou-se 
possivel compreender as propriedades eletricas de nervos e sinap- 
ses isoladamente e considerar como esses fenomenos relacionam-se 
com a atividade do organismo inteiro envolvido em varios tipos 
de comportamento. Hodgkin, Huxley e Eccles dividiram o Premio 
Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1963 por seu trabalho sobre 
potenciais de agao e conexoes sinapticas. 

Usando essas tecnicas, fisiologistas, quimicos e farmacologistas 
comegaram a investigar a natureza quimica da neurotransmissao 
e as fungoes cerebrais. Os quimicos produziram agonistas novos 
que foram utilizados pelos fisiologistas e farmacologistas para 
obter informagoes adicionais sobre o funcionamento do cerebro. 
Com esses estudos, exploraram-se as bases da neurotransmissao 
quimica e sua regulagao. A bioquimica do cerebro vem sendo 
gradualmente revelada. O Premio Nobel de Fisiologia ou Medi¬ 
cina em 1970 foi concedido a Katz, von Euler e Axelrod por suas 
descobertas na area da neurotransmissao quimica. 

Nas ultimas duas decadas, o ritmo de descobertas acelerou-se 
consideravelmente. Experimentos que antes levavam anos podem 
agora, com frequencia, ser realizados em dias. As tecnicas de ge- 
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nomica possibilitam que dezenas de milhares de reagoes bioqui- 
micas sejam estudadas simultaneamente. Um avango importante 
foi a reagao em cadeia de polimerase {polymerase chain reaction, 
PCR) por Mullis na empresa Cetus Corp. Mullis dividiu o Premio 
Nobel de Quimica em 1993 por sua participagao na invengao. A 
invengao do microarranjo de genes e outra tecnologia importante 
nesse aspecto. 32 Os dados desses experimentos sao analisados com 
o uso de computadores e nao manualmente. Essas tecnicas estao 
comegando a revelar como as redes de genes, aminoacidos, pro- 
teinas, lipideos, agucares e outras substancias quimicas interagem 
para mediar as diversas fungoes do cerebro. Um estudo genomico 
de tecido de um paciente com epilepsia revelou que as convul- 
soes estavam associadas a liberagao de glutamato em excesso dos 
astrocitos. 27 

Futuras pesquisas sobre o cerebro podem revelar que muitos 
disturbios cerebrais cronicos sao decorrentes de inflamagao ou de 
degradagao dos tecidos, e nao de desregulagao de um neurotrans- 
missor em particular. Essa hipotese parece ser verdadeira no caso 
de esquizofrenia e doenga de Alzheimer. 32,37 Em 2008, o Premio 
Nobel de Quimica foi concedido a Shimomura, Chalfie e Tsien 
pelo desenvolvimento da tecnica da proteina fluorescente verde, 
que facilitou a compreensao das modificagoes geneticas em tecidos 
densos como o cerebro. Outras tecnicas aplicaveis a pesquisa do 
cerebro estao em continuo desenvolvimento. 

O SNC integra informagoes sensoriais dos ambientes externo 
e interno; mantem a homeostasia por meio de atividades motoras 
e secretorias, tanto viscerais como somaticas; e gera memoria, 
pensamentos e emogoes. Muitas doengas comuns tern suas origens 
em disfungoes do SNC, como a doenga de Alzheimer, epilepsia, 
acidente vascular encefalico, ansiedade, psicoses, transtornos de 
movimento, deficiencia mental e algumas formas de dor cronica. 
Alem disso, os efeitos terapeuticos ou colaterais de muitos farma¬ 
cos resultam de alteragoes na atividade do SNC. Aproximada- 
mente 20% dos medicamentos mais prescritos tem seus principals 
locais de agao no ambito do SNC (p. ex., analgesicos opioides, 
benzodiazepinicos como o alprazolam, antidepressivos como a 
sertralina e a fluoxetina, e hipnoticos como o zolpidem) e e pra- 
ticamente certo que todo profissional de Odontologia realizara 
tratamento dentario em pacientes que usam esses farmacos. Este 
capltulo estuda a organizagao anatomica, celular e bioquimica do 
SNC a partir da perspectiva das agoes de farmacos no SNC. A 
Tabela 11-1 lista os farmacos representatives que agem no SNC 
para produzir seus efeitos terapeuticos. 

ORGANIZAQAO ANATOMICA DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 


Estao disponiveis varios textos excelentes, com descrigoes abrangen- 
tes sobre a estrutura organizacional e a farmacologia do SNC. 13,23,30,31 
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Agoes de Farmacos Selecionados 

no Sistema Nervoso Central 


CLASSE 

EXEMPLO DE 

PRINCIPAL LOCAL DE 



FARMACOLOGICA 

FARMACO 

AgAo* 

MECANISMO 1 

EFEITO FARMACOLOGICO 

Farmacos Comumente Usados em Odontologia 



Opioides 

Morfina 

Cortex profundo, SCP, bulbo, 

Inibigao pre-sinaptica 

Analgesia 



medula espinal, pele 



Benzodiazepinicos 

Diazepam 

Sistema limbico, cortex 

Potencializagao do GABA 

Redugao da ansiedade. 



cerebral 


sedagao 

Anestesicos locais 

Lidocaina 

Nao seletivo 

Bloqueio de canais de Na + 

Convulsoes, anestesia 

Outros Farmacos Comumente Usados 




Anti-hipertensivos 

Clonidina 

Bulbo 

Estimulagao de receptores 

Redugao da atividade 




a 2 -adrenergicos 

simpatica 

Anestesicos 

Isoflurano 

Formagao reticular 

Bloqueio de canais ionicos 

Anestesia geral 

inalatorios 





Agentes 

Levodopa 

Ganglios da base 

Aumento da sintese de 

Redugao dos sintomas 

antiparkinsonianos 



dopamina 

motores 

Antipsicoticos 

Haloperidol 

Sistema limbico, formagao 

Antagonismo de receptores 

Controle da esquizofrenia 



reticular 

da dopamina 



*Varios desses farmacos tern mais de um local de a^ao no sistema nervoso central. 

*Os farmacos podem ter diferentes mecanismos por meio da ativagao de multiplos receptores (ver texto). 
GABA, acido y-aminobutfrico; SCP, substancia cinzenta periaquedutal. 


Esta segao analisa apenas os elementos estruturais essenciais do 
SNC mais pertinentes para a compreensao das agoes e efeitos de 
farmacos. 

Cortex Cerebral 

Anatomia 

O cortex cerebral e constituido por dois hemisferios com profun- 
dos sulcos em dobras denominados giros. O extenso dobramento 
do cortex cerebral aumenta a sua area de superficie. As principais 
divisoes do cortex sao o cortex motor (que inicia e coordena a 
atividade muscular somatica); o cortex somatossensorial (que pro- 
cessa as informagoes sensoriais); as areas de associagao/integragao 
frontal, parietal e temporal, e as areas visual e auditiva. Exames 
de imagem mais recentes chamaram a atengao para estruturas 
corticais mais profundas, como o giro do cingulo, o cortex da linha 
media (a face do cortex entre os dois hemisferios), a insula e o 
cortex opercular (imerso atras do sulco lateral). Algumas dessas 
areas sao importantes para sensagoes de dor e prazer. Em seu 
conjunto, as regioes corticais estao envolvidas com o movimento 
voluntario e a integragao sensorial, a consciencia, o pensamento 
abstrato, a memoria e a aprendizagem. 

Uma caracteristica essencial da organizagao do cortex cere¬ 
bral e seu arranjo como uma serie de colunas densamente con- 
centradas de celulas interligadas. A organizagao colunar do 
cortex cerebral e, provavelmente, um fator importante na inte¬ 
gragao da atividade neural. Cada coluna tern aproximadamente 
0,5 a 1 mm de diametro e inclui 10.000 a 50.000 neuronios 
interconectados. Os classicos estudos de Penfield e Rasmussen 40 
determinaram a representagao somatica da superficie do corpo 
humano no cortex sensorial (o “homunculo sensorial”). Esses 
estudos indicaram que cerca de 75% do cortex sensorial processa 
impulsos aferentes das estruturas orofaciais, como labios, man- 
dibula, lingua e dentes. Esse processamento cerebral predomi- 
nante da sensagao orofacial pode contribuir para a ansiedade 
aversiva que muitos pacientes manifestam durante o curso do 
atendimento odontologico. 

Farmacologia 

Os farmacos que alteram a atividade cortical cerebral compreen- 
dem anestesicos gerais, ansioliticos, sedativos hipnoticos, anticon- 
vulsivantes, antidepressivos e antipsicoticos. Conforme detalhado 
mais adiante (e em capitulos posteriores), os sitios de agao e os 


mecanismos bioquimicos exatos para muitos desses medicamentos 
ainda nao estao completamente elucidados. No entanto, a conse- 
quencia clinica de uma redugao na atividade cortical e, em geral, 
sedagao ou inconsciencia. A administragao do anestesico inalatorio 
halotano reduz a atividade cerebral no cortex frontal, durante a 
indugao da anestesia geral. 14 Os opioides produzem analgesia, em 
parte por ligagao ao cingulo e cortex insular, que tern participagao 
no registro das qualidades aversivas dos estimulos. 5 

Sistema Limbico 

Anatomia 

Outro componente organizacional importante do SNC e o sistema 
limbico. E composto de amigdala, septo, hipocampo, hipotalamo, 
lobos olfatorios, ganglios da base e porgoes do talamo. Essas estru¬ 
turas interrelacionadas atuam coordenando as sensagoes afetivas 
(ou seja, emocionais) com as fungoes motoras, viscerais e endo- 
crinas. Muitas dessas estruturas estao em conexao reciproca com 
o cortex cerebral, algumas delas organizando-se em algas. Tais 
algas integram as fungoes de diferentes partes do cerebro, mas 
tambem podem participar de doengas cerebrais quando os distur- 
bios desenvolvem-se ao longo da alga. Essas algas podem estar 
envolvidas com a doenga de Parkinson e o abuso de drogas. Alem 
disso, muitas fungoes comportamentais atribuidas ao sistema 
limbico estao funcionalmente ligadas a formagao reticular. A hipe- 
restimulagao da amigdala tern sido associada a ataques de pani- 
co. 41 O hipotalamo e essencial para a fungao endocrina, mas 
tambem e um importante regulador de fungoes ciclicas, como 
vigilia e sono, e de fungao ovulatoria mensal e ciclos mais longos, 
como a hibernagao anual em animais. O estudo desses fenomenos 
periodicos e denominado cronobiologia. 

Farmacologia 

Muitos farmacos atuam, em parte, modificando a atividade do 
sistema limbico. Os benzodiazepinicos agem em diversos locais 
discretos nesse sistema, potencializando os efeitos do neurotrans- 
missor acido y-aminobutirico (GABA), o que produz redugao de 
ansiedade e desenvolvimento de sedagao (Tabela 11-1). 50 Os ben¬ 
zodiazepinicos tambem reduzem a atividade convulsiva. Os ligan- 
dos endogenos do receptor para benzodiazepinicos podem estar 
envolvidos na patogenia da epilepsia, pois os pacientes com epi¬ 
lepsia apresentam uma significativa redugao dos receptores de 
benzodiazepinicos no cortex e no sistema limbico. 46 Se adminis- 
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trados em excesso, anestesicos locais como a lidocaina e o antibio- 
tico penicilina podem induzir atividade convulsiva. 

A principal hipotese para algumas formas de disfungao mental 
(p. ex., esquizofrenia) propoe um excesso de atividade dopami- 
nergica. Alguns farmacos antipsicoticos sao antagonistas dos 
receptores de dopamina, e acredita-se que atuem em varios locais 
no sistema limbico e na formagao reticular. A consequencia clinica 
do bloqueio dos receptores dopaminergicos nesses pacientes e a 
melhora do comportamento psicotico. A doenga de Parkinson esta 
associada a uma redugao cronica da atividade dopaminergica no 
complexo dos ganglios da base. 55 Essa doenga costuma ser tratada 
por meio da administragao de farmacos como a levodopa (L-di- 
hidroxifenilalanina, o aminoacido precursor da dopamina), que 
aumenta a atividade da dopamina. Esse e um importante neuro- 
transmissor no circuito de recompensa do cerebro localizado nos 
ganglios da base e tern papel no desenvolvimento de dependencia 
a cocaina e anfetaminas e, indiretamente, a outras drogas. 12,19 

Muitos farmacos tern sitios de agao no hipotalamo e em es- 
truturas correlacionadas. Os estrogenos presentes em muitas for- 
mulagoes de anovulatorios agem em parte por inibigao da liberagao 
de hormonios hipotalamicos (hormonio liberador de gonadotro- 
finas, hormonio luteinizante e hormonio foliculo-estimulante), 
impedindo assim a ovulagao. Alem disso, a diurese induzida pelo 
alcool e resultado da inibigao da liberagao do hormonio antidiu- 
retico (tambem conhecido como vasopressina). O diabetes insi- 
pido e a doenga clinica causada pela redugao cronica da liberagao 
ou da atividade do hormonio antidiuretico. 

Mesencefalo e Tronco Cerebral 

Anatomia 

As regioes do mesencefalo e do tronco cerebral consistem em me¬ 
sencefalo, ponte, bulbo, sistema reticular ativador e a maior parte 
dos nucleos dos nervos cranianos, incluindo os nucleos do trige- 
meo. Essa regiao processa informagoes sensoriais provenientes das 
visceras, coordena os sistemas viscerais (ou seja, cardiovascular, 
pulmonar e gastrintestinal) e integra varios reflexos (p. ex., deglu- 
tigao e vomitos). Alem disso, o sistema reticular de ativagao esta 
implicado na manutengao do estado de alerta e no desenvolvi¬ 
mento do sono. Lesoes em pequenas areas do tronco cerebral 
podem ser letais caso haj a interferencia no controle cardiovascular 
ou respiratorio. O sistema reticular ativador e sensivel a muitos 
farmacos, incluindo a maioria dos depressores do SNC. 7 

Farmacologia 

Varios medicamentos tern seus principals locais de agao no 
mesencefalo e em estruturas do tronco cerebral. Opioides como 
a morfina produzem analgesia em parte por ativagao de receptores 
opioides localizados na substancia cinzenta periaquedutal, locus 
ceruleus e nucleo magno da rafe. Alem disso, o farmaco anti-hi- 
pertensivo clonidina e um agonista 012 -adrenergico cujo efeito 
terapeutico e em parte resultante da estimulagao de receptores 
Cl 2 -adrenergicos na medula oblonga. 

Nem todos os efeitos de farmacos no SNC sao considerados 
terapeuticos. A emese induzida por opioides e causada pela ativa¬ 
gao de receptores localizados na zona do gatilho quimiorreceptora 
do bulbo. Esse efeito colateral e especialmente importante em 
pacientes ambulatoriais, cujo caminhar aumenta a atividade do 
sistema vestibular. Essa interagao entre efeito do farmaco e imer- 
gencia neural constitui a base racional para instruir os pacientes 
com dor aguda sob tratamento com analgesicos opioides a evita- 
rem movimentos excessivos, de modo a minimizar nauseas e 
vomitos. 

Medula Espinal 

A medula espinal esta envolvida no processamento e na modula- 
gao da informagao sensorial geral (p. ex., tato, calor, frio, pressao 
e dor), atividade motora somatica e reflexos esqueleticos e visce¬ 
rais. Acredita-se que numerosos farmacos ativem mecanismos da 
medula espinal. Os opioides produzem analgesia em parte por 
estimulagao de receptores localizados no como dorsal da medula. 
(Um sitio de agao analogo para inibigao opioide da dor trigeminal 
envolve a interagao com receptores localizados no corno dorsal 


do bulbo, como mencionado no Cap. 20.) Esse local de agao e a 
base para a administragao de opioides por meio de cateteres epi- 
durais para produzir analgesia espinal. Alem disso, a administragao 
epidural de anestesicos locais como a bupivacaina e muito utili- 
zada para a produgao de anestesia regional em procedimentos 
cirurgicos e obstetricos. Estudos mais recentes sugerem que os 
farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais produzem analgesia 
apos injegao intratecal, sugerindo que esses farmacos tern tanto 
locais de agao centrais como perifericos. 

Barreira Hematoencefalica 

O SNC esta isolado do restante do organismo pela barreira hema¬ 
toencefalica. As celulas endoteliais do sistema capilar cerebral sao 
modificadas por numerosas jungoes oclusivas {tight junctions) e sao 
envolvidas por extensos processos astrociticos perivasculares. Essas 
modificagoes impedem a livre difusao de muitas substancias para 
o sistema nervoso central. A lipossolubilidade e um fator essencial 
na determinagao das agoes de muitos farmacos no SNC. Farmacos 
que sao altamente lipofilicos (p. ex., tiopental, diazepam, nicotina 
e heroina) atravessam a barreira hematoencefalica com facilidade 
e tern um rapido inicio de agao. Em contrapartida, farmacos hidro- 
filicos (p. ex., dopamina e alguns antibioticos) sao amplamente 
excluidos pela barreira hematoencefalica, minimizando seus efeitos 
terapeuticos no SNC. Muitos farmacos sao "relativamente” ex¬ 
cluidos do cerebro, o que significa que seu inicio de agao pode ser 
retardado, mas subsequentemente causam efeitos significativos no 
SNC. A morfina e relativamente excluida do cerebro e atinge o 
efeito maximo cerca de 1 hora apos a administragao. 

Existem alguns buracos ou “janelas” na barreira hematoence¬ 
falica. Um desses locais flea proximo da area postrema. Essa area 
fica proxima do centro do vomito, e farmacos ou outras substan¬ 
cias quimicas no sangue podem passar rapidamente para o centro 
e produzir nauseas e vomitos. Outras “janelas” incluem o orgao 
subfornical e o organum vasculosum da lamina terminal. 

As proteinas transportadoras podem acelerar o movimento de 
algumas moleculas para dentro ou para fora do cerebro. O trata¬ 
mento da doenga de Parkinson e um exemplo. A levodopa (que 
e hidrofilica) e transferida para o cerebro por um sistema de 
transporte de aminoacidos atraves da barreira hematoencefalica. 

A barreira hematoencefalica nao se encontra completamente 
desenvolvida no momento do nascimento, e muitos farmacos 
administrados a recem-nascidos atingem maiores concentragoes 
no SNC do que em criangas mais velhas ou em adultos. 29 Muitas 
outras condigoes podem produzir uma falha temporaria da bar¬ 
reira hematoencefalica, o que pode aumentar a penetragao dos 
farmacos como morfina e antibioticos no cerebro. Algumas dessas 
condigoes incluem hipertensao, inflamagao, hipercapnia, estresse 
osmotico, esclerose multipla e hipertermia. 

Imogens do Cerebro 

A avaliagao da fungao cerebral na saude e na doenga e importante 
para a compreensao e o tratamento de varios disturbios do sistema 
nervoso. As primeiras tecnicas para avaliar disturbios cerebrais 
incluiam imagens radiograficas da cabega e monitoramento da 
atividade eletrica sobre o couro cabeludo por meio de eletroen- 
cefalografia. A visualizagao da tomografia computadorizada do 
interior do cranio tornou-se viavel com o advento de computado- 
res potentes e baratos. McCormick, que ganhou reconhecimento 
pelo desenvolvimento de algoritmos matematicos para reconstru- 
gao de imagens do cerebro nos anos 1960, dividiu o Premio Nobel 
de 1979 de Fisiologia ou Medicina com Hounsfield, que desenvol- 
veu uma pratica maquina de tomografia computadorizada (TC), 
que usou para estudar o cerebro. A TC permitiu que o interior da 
cabega fosse representado em tons de cinza, que representam 
basicamente as estruturas cefalicas internas. Ventriculos edema- 
ciados ou hematomas evidenciam-se facilmente. 

A reconstrugao tomografica foi posteriormente estendida a 
outras formas de energia detectavel. Substancias quimicas marca- 
das com isotopos emissores de positrons podem ser visualizadas 
com base na geometria da radiagao emitida, o que possibilita o 
calculo do ponto de origem. Essa tecnica e conhecida como tomo¬ 
grafia por emissao de positrons {positron emission tomography, 
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PET); uma variante menos dispendiosa e a tomografia computa- 
dorizada por emissao de foton unico ( single-photon emitted compu¬ 
ted tomography, SPECT). Grande parte da energia do cerebro e 
consumida pelas bombas de Na + , K + -ATPase que mantem o 
potencial de membrana. O monitoramento da glicose, oxigenio 
ou trifosfato de adenosina (ATP) possibilita a avalia 9 ao funcional 
da atividade cerebral. 49 Em seus primordios, o exame de PET 
funcional usava fluorodesoxiglicose para acompanhar o consumo 
de glicose. 4 A marcagao de compostos que se ligam seletivamente 
a proteinas conhecidas, como o transportador de captagao de 
dopamina, possibilitou a visualiza 9 ao de seus sitios de ligafao no 
cerebro. 55 Na doen^a de Parkinson, essas tecnicas apresentam uma 
perda de captajao de dopamina nos ganglios da base. Embora 
esses resultados fossem animadores, eles tambem eram limitados 
a imagens imprecisas. 

A transmissao cerebral de outro tipo de radiaijao, as ondas de 
radio, pode ser induzida colocando o cerebro sob agao de um ima 
potente que faz com que os nucleos dos atomos fiquem alinhados. 
Quando se aplica um sinal de radiofrequencia de sondagem, os 
nucleos passam para um estado energizado e, quando o sinal de 
radio e desligado, os nucleos retornam para um estado de menor 
energia e emitem radia£ao de radiofrequencia que pode ser loca- 
lizada com maior precisao do que com as tecnicas anteriores. Essa 
tecnica de imagem e conhecida como ressonancia magnetica 
(RM). A RM traz informa 9 oes adicionais sobre o ambiente da 
molecula que libera a radiagao, podendo fazer a distin 9 ao entre 
agua, oxigenio e tecidos adiposos. Um refinamento adicional dessa 
tecnica e conhecido como ressonancia magnetica funcional. Com 
esta ultima, pode representar-se a fun 9 ao do tecido (o trabalho 
neural). Uma tecnica popular de ressonancia magnetica funcional 
e a RM funcional dependente do nivel de oxigena 9 ao do sangue 
(blood oxygenation level dependent, BOLD). A BOLD detecta os 
niveis de satura 9 ao de oxigenio em regioes do cerebro que variam 
de acordo com a atividade local. Outra aplica 9 ao do sinal de RM 
e a imagem do tensor de difusao ( diffusion tensor imaging, DTI), 
com a qual e possivel mapear as vias nervosas dentro do cerebro 
vivo. Essa tecnica utiliza as restri 9 oes de movimento das moleculas 
de agua em neuronios longos e delgados, e pode ser usada para 
determinar se houve lesao em tratos nervosos. 

Atualmente, a RM funcional e a DTI sao, em principio, tec¬ 
nicas experimentais, mas e provavel que encontrem aplica 9 oes 
clinicas. 33 Um problema dessas tecnicas e a resolu 9 ao temporal; 
sao necessarios alguns segundos para obterem-se informa 9 oes sufi- 
cientes para uma imagem. A magnetoencefalografia e uma tecnica 
nova com resolu 9 ao temporal de 2 ms e pode ser util quando sao 
necessarias tecnicas mais rapidas. 

Caracterfsticas Estruturais do Neuronio 

Os neuronios sao tipicamente compostos de tres regioes princi¬ 
pals: o soma, ou corpo celular; os dendritos, proje 9 oes que funda- 
mentalmente recebem impulsos sinapticos de outros neuronios; e 
o axonio, que transmite as informa 9 oes do corpo celular para 
outros neuronios. De modo similar a outras celulas do organismo, 
o soma contem o nucleo e o complexo (ou aparelho) de Golgi. 
As varias vesiculas e proteinas necessarias para a celula sao sinte- 
tizadas primariamente no corpo celular e distribuidas a outras 
partes da celula por processos de transporte. Uma regiao critica 
do neuronio e o cone de implanta 9 ao, a jun 9 ao entre o corpo da 
celula e o axonio. Essa regiao (segmento inicial) e rica em canais 
de Na + dependentes de voltagem e e o local em que a despolari- 
za 9 ao do potencial de a 9 ao tem inicio. A extremidade terminal do 
axonio pode conter arboriza 9 oes axonais denominadas teloden- 
dros. Essa regiao determina a extensao pela qual as informa 9 oes 
enviadas pelo axonio disseminam-se (colateralizam-se) a medida 
que o sinal atinge o seu alvo. 

A comunica 9 ao dentro do SNC incorpora codifica 9 ao digital 
e analogica. 13,30 A codifica 9 ao digital consiste na frequencia das 
despolariza 9 oes dos potenciais de a 9 ao que percorrem a mem¬ 
brana plasmatica do axonio. Os potenciais axonais sao denomina- 
dos tudo ou nada, o que significa que, quando o limiar para o 
disparo de um potencial de a 9 ao e atingido, a celula gera um 
potencial de a 9 ao completo, cuja voltagem maxima e compativel 
com sua trajetoria pelo axonio. A interven 9 ao farmacologica prin¬ 


cipal para esse tipo de codifica 9 ao do sinal e o uso de farmacos 
que bloqueiam canais ionicos, impedindo a inicia 9 ao e condu 9 ao 
dos potenciais de a 9 ao. Um exemplo simples e o bloqueio de 
canais de Na + por anestesicos locais; esse efeito no SNC e o fun- 
damento de muitos dos efeitos toxicos desses farmacos (p. ex., 
seda 9 ao, convulsoes). 

Tipicamente, os axonios contem canais ionicos dependentes 
de voltagem. Tais canais sao necessarios para uma camada do 
neuronio transportar um potencial de a 9 ao, um sinal eletrico 
autorregenerante. Os potenciais de a 9 §o regenerantes possibilitam 
que o neuronio envie informa 9 oes por longas distancias sem 
perdas. O nervo ciatico projeta-se desde a medula espinal ate a 
ponta dos dedos dos pes, uma distancia que e igual a milhares de 
diametros axonicos. Os axonios podem ser nao mielinizados ou 
mielinizados. Os nao mielinizados atuam como um pavio em 
combustao; o sinal e transmitido de uma regiao da membrana para 
a proxima por meio do potencial de uma regiao ativa que excede 
o limiar para “despolariza 9 ao” da proxima, fazendo com que esta 
produza seu proprio potencial de a 9 ao. Este e um processo de 
condu 9 ao relativamente lento. Os axonios mielinizados tem 
regioes da membrana do nervo cobertas por camadas lipidicas que 
funcionam como isolantes eletricos. Entre as placas mielinizadas 
ha os nodulos (ou nodos) de Ranvier, que sao pequenos espa 90 s 
de membrana nervosa expostas, enriquecidas com canais ionicos 
dependentes de voltagem. Nos neuronios mielinizados, o poten¬ 
cial de a 9 ao “salta” ao longo do axonio (condu 9 ao saltatoria) 
pulando as regioes mielinizadas mas despolarizando os nodulos. 
Esse movimento produz uma taxa mais rapida de condu 9 ao 
nervosa e economiza energia necessaria para repolarizar a mem¬ 
brana do nervo. 

No SNC, os dendritos geralmente nao possuem os componen- 
tes necessarios para produzir potenciais de a 9 ao. Essas regioes da 
celula conduzem informa 9 oes por meio de potenciais analogicos 
(ou passivos). Os sinais analogicos sao voltagens desenvolvidas na 
membrana do nervo que se disseminam pela membrana, como se 
ela fosse um cabo com vazamento que segue a lei de Ohm. Tipi¬ 
camente, esses sinais sao grandes perto de sua fonte, mas dimi- 
nuem exponencialmente com o distanciamento da fonte do 
estimulo eletrico. Para dendritos, a fonte do estimulo eletrico sao 
fundamentalmente as conexoes sinapticas. Os sinais analogicos 
nos dendritos podem combinar-se de modo somatorio, de maneira 
que a onda de voltagem que atinge o segmento inicial seja um 
valor integrado de todos os sinais aplicados aos dendritos. 

As regioes de membrana neuronal ativas e passivas estao 
distribuidas de acordo com as necessidades funcionais, e nao com 
a estrutura do neuronio. Os neuronios tipicos no SNC incluem as 
celulas piramidais do cortex ou cerebelo. Esses neuronios tem 
grandes arboriza 9 oes dendriticas que recebem impulsos axonicos 
de muitas outras celulas. A informa 9 ao integrada na arvore den- 
dritica e conduzida por potenciais passivos ao corpo celular e a 
proeminencia axonica. Quando esses potenciais atingem um 
limiar de despolariza 9 ao, o cone de implanta 9 ao despolariza-se e 
o potencial de a 9 ao rapidamente conduz o sinal ao longo do 
axonio ate o telodendro, induzindo a libera 9 ao de neurotransmis- 
sores das termina 9 oes nervosas pre-sinapticas. 

Na maioria dos casos, o odontologo estara preocupado com 
os neuronios aferentes sensoriais primarios. Aqui a estrutura e 
bastante diferente. Essas celulas sao denominadas celulas bipolares 
ou celulas pseudobipolares. A parte do neuronio que conduz a 
informa 9 ao a partir do tecido inervado ate o SNC e o axonio; o 
corpo celular e deslocado do axonio em proje 9 ao por um pedun- 
culo curto no ganglio da raiz dorsal ou trigeminal e nao e essencial 
para a integra 9 ao de informa 9 oes. Em vez disso, a informa 9 ao e 
conduzida diretamente a partir da periferia ate o como dorsal da 
medula espinal. Para esses nervos sensoriais, o neuronio e especia- 
lizado para a transference de sinais da periferia para a medula 
espinal com minima oportunidade para integra 9 ao ou intercomu- 
nica 9 oes ( crosstalk ). 

O corpo celular e a principal fonte de organelas e moleculas 
transmissoras exigidas pelos neuronios. Canais ionicos e outras 
moleculas essenciais precisam ser transportados a partir do corpo 
celular para outras partes da celula por processos de transporte. 
O processo de transporte no neuronio e analogo a um trenzinho 
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de brinquedo. Filamentos ou microtubulos (p. ex., tubulina, 
actina) nas celulas atuam como trilhos em miniatura. Moleculas 
semelhantes as proteinas do musculo agem como locomotivas 
minusculas chamadas cinesinas. Organelas ou suas subunidades 
sao fixadas as cinesinas e sao puxadas ao longo dos trilhos usando 
ATP como fonte de energia. Por um processo semelhante, a parte 
periferica do nervo tambem pode enviar a carga de volta para o 
nucleo. O retorno de materiais da termina^o nervosa para o 
nucleo (transporte retrogrado) emprega uma locomotiva distinta 
(proteinas dineinas). 

Nao caracteristico de um neuronio piramidal no cerebro, o 
neuronio aferente primario libera compostos biologicamente 
ativos em ambas as extremidades da celula, ou seja - dentro do 
tronco cerebral, mas tambem nos locais de imergencia sensorial . 43 
No tronco cerebral, essas substancias quimicas (glutamato, subs¬ 
tantia P, peptideo relacionado com o gene da calcitonina] sao 
consideradas neurotransmissores. No entanto, elas tambem sao 
transportadas para o local de uma lesao, e medeiam inflamagao e 
quimiotaxia de celulas inflamatorias. Da mesma maneira, o po¬ 
tential receptor transitorio receptor vaniloide 1 , um canal ionico 
inespecifico que medeia a dor em queimaijao associada a pimentas 
fortes , 54 esta presente nos ganglios da raiz dorsal e e transportado 
para a terminagao nervosa periferica e a medula espinal . 26 

O uso de anestesicos locais auxilia no alivio da dor, reduzindo 
a libera^ao de mediadores pro-inflamatorios e substancias qui¬ 
micas mediadoras de hiperalgesia. As neurotrofinas (p. ex., o fator 
de crescimento do nervo e o fator neurotrofico derivado do 
cerebro] sao sintetizadas na pele e em macrofagos, onde se ligam 
a receptores na extremidade dermica do nervo periferico. Esse 
complexo receptor-neurotrofina e envolvido pela termina^ao 
nervosa e o complexo e transportado retrogradamente para o cor- 
po da celula, onde o complexo modula a transcri^ao de DNA . 21,44 
O fator de crescimento do nervo promove hiperalgesia aguda 
(aumento da dor), mas depois de um retardo, estimula o corpo 
celular a produzir canais ionicos, substantia P (um mediador de 
dor] e receptores opioides (redutores da dor ), 36 com alguns 
aumentos que continuam por varios dias. Para que essa resposta 
ocorra, as neurotrofinas precisam ser transportadas para o nucleo, 
os elementos celulares tern de ser sintetizados e os elementos 
devem ser transportados de volta para o nervo periferico, gerando 
o retardo. Quando esses mecanismos sao ativados, podem conti- 
nuar por varios periodos; nao e incomum que haja duraijoes da 
ordem de dias. 

Esses sistemas de transporte sao significativos em muitas 
doenfas que o dentista pode encontrar. Na nevralgia compressiva 
do trigemeo, o fluxo de organelas ao longo dos nervos e obstruido, 
o que pode causar acumulo de elementos celulares no ponto de 
constrijao; estes sao denominados neuromas e podem produzir 
dor espontanea em fungao da presen^a do aumentado numero de 
canais ionicos. Acredita-se que o virus do herpes tambem seja 
transportado a partir da pele periferica retrogradamente para o 
corpo da celula neuronal, onde se aloja. Mais tarde, frequente- 
mente em associa^ao a algum fator estressante, o virus floresce, 
sendo, em seguida, transportado em sentido anterogrado para a 
pele . 16 Na dor neuropatica, os potenciais de afao contribuem para 
a indu^ao de canais de Ca 2+ 028 no corpo celular, que sao trans¬ 
portados para outras regioes da celula e estao associados a media- 
9 ao da dor . 10 As proteinas associadas aos microtubulos sao de 
interesse consideravel em alguns disturbios cerebrais graves, como 
a doen^a de Alzheimer. A proteina tau e uma proteina de liga 9 ao 
cruzada entre microfilamentos que e encontrada em placas nos 
cerebros desses pacientes . 3 

Glia 

No cerebro, a glia (que compreende oligodendroglia, astroglia [ou 
seja, astrocitos] e microglia) participa de muitas fun^oes, incluindo 
mielinizagao, regulagao de varias substancias quimicas, como K + e 
neurotransmissores, regulagao da funijao imunologica, suporte da 
barreira hematoencefalica e facilitafao das conexoes entre as celulas 
nervosas e seu suprimento sanguineo. Um exemplo especifico da 
fun^ao da glia no cerebro e a regula 9 ao da glutamina, do glutamato 
e do GABA. A glutamina e o precursor do neurotransmissor gluta¬ 
mato e este, por sua vez, e o precursor do neurotransmissor GABA, 


e os astrocitos regulam as concentragoes desses compostos . 48 A 
perturbafao dessa funfao pode estar implicada na epilepsia. 

Suprimento Sanguineo do Cerebro 

Outro componente importante do cerebro e seu suprimento san¬ 
guineo. Sem ele, a fungao do cerebro seria rapidamente perdida. 
Os acidentes vasculares encefalicos, que comprometem o supri¬ 
mento normal de sangue para o cerebro, podem produzir isque- 
mia, inflamafao, cicatrizafao, morte celular e perda da fungao dos 
tecidos afetados. Suspeita-se que ate mesmo microacidentes vas¬ 
culares podem acumular-se, produzir inflamajoes e afinal contri- 
buir para disturbios neurologicos . 28,30 Tais microacidentes podem 
resultar de infecgoes e lesoes cefalicas. Verificou-se que farmacos 
hipolipidemiantes (p. ex., inibidores da HMG-CoA redutase) 
reduzem a incidencia de doenga de Alzheimer e doenfa de Parkin¬ 
son, sugerindo, assim, que essas morbidades possam ser em parte 
decorrentes de defeitos cronicos do fluxo sanguineo . 39,52 

ORGANIZAgAO sinAptica do sistema 
NERVOSO CENTRAL 


Codifica^ao das lnforma0es 

Na sinapse (Fig. 11-1), os produtos quimicos difusiveis contidos 
nas vesiculas sinapticas sao liberados a partir do neuronio pre-si- 
naptico para ativarem os receptores localizados no neuronio pos- 
sinaptico. Dado que pode ser liberado um numero variavel de 
vesiculas, ocorre uma resposta variavel (ou analogica) na mem- 
brana pos-sinaptica. Fatores que alteram o numero de vesiculas 
liberadas incluem a frequencia das despolariza 9 oes do potencial de 
a^ao que chegam a membrana pre-sinaptica, o seu potencial de 
membrana preexistente e seu estado metabolico. Os receptores 
pre-sinapticos podem aumentar ou inibir a libera£ao de neurotrans¬ 
missores. Nao e incomum que um neuronio libere varios transmis- 
sores, como peptideos, aminoacidos e outros. Pos-sinapticamente, 
ha uma confluencia de transmissores que determinam a resposta. 
Foi proposto que numerosos transmissores atuam no sentido 
in verso (ou seja, do lado pos-sinaptico de volta para os neuronios 
pre-sinapticos). Alguns candidates que funcionam “em reverso” sao 
oxido nitrico e anandamida (um canabinoide endogeno). 

Alem de sinais mediados quimicamente, e possivel haver sina- 
liza 5 ao eletrica direta entre neuronios e glia (p. ex., por meio de 
jun 5 oes de hiato ), 51 mas essa forma de comunicafao geralmente 
tern menor importancia em farmacoterapeutica. As conexoes ele- 
tricas podem influir na aijao de farmacos que modificam o sono 
de movimentos rapidos do olho (sono REM, rapid eye movement 
sleep ) e a vigilia, como anestesicos ou modafinila . 6,20 Atualmente 
ainda sao incompletos os conhecimentos sobre as rela^oes entre 
a fun^ao neuronal e a funijao da glia. 

A comunicagao quimica entre neuronios e adequada para 
mediafao de sinais inibitorios ou excitatorios, e possibilita um 
processamento neuronal flexivel em resposta a ambientes que 
estao em constante mudanga. Outra qualidade importante de 
transmissao quimica e o potencial de amplificagao do sinal de uma 
unica celula pre-sinaptica para numerosos neuronios pos-sinapti- 
cos, gra 9 as as extensas conexoes sinapticas axonais colaterais. 

Em contraste com o pequeno numero de farmacos que modu- 
lam a codifica 9 ao neuronal digital, uma serie de farmacos modulam 
a codifica 9 ao analogica. A maioria dos farmacos de a 9 ao central, 
com mecanismo de a 9 ao conhecido, parecem atuar fundamental- 
mente por altera 9 ao da atividade sinaptica. Essa lista compreende 
a maioria dos agonistas e antagonistas de receptores, inibidores de 
enzimas catabolicas e farmacos que alteram a recaptura de neu¬ 
rotransmissores. Antes de explorar as a 9 oes farmacologicas dos 
farmacos de a 9 ao central, e importante compreender o sistema 
fisiologico de comunica 9 ao quimica entre neuronios, incluindo 
neurotransmissores e sua sintese, libera 9 ao para o espa 90 extrace- 
lular, a 9 oes sobre as celulas-alvo e termino dos efeitos. 

As sinapses assumem varias formas. A sinapse tipica e descrita 
como uma pequena tumefa 9 ao na extremidade de um axonio (um 
“botao”) que se aproxima das estruturas celulares pos-sinapticas, 
ricas em receptores. Os componentes pre- e pos-sinapticos sao 
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FIGURA 11-1 Principals elementos envolvidos na comunicagao sinaptica, incluindo varios locais para agao de farmacos. 1, Os microtubulos estao 
envolvidos no transporte de proteinas que sao sintetizadas no corpo celular; farmacos como a colchicina podem interromper o transporte micro¬ 
tubular. 2, O potencial de membrana neuronal e normalmente negativo com relagao a superficie extracelular. A despolarizagao e a principal forma 
de comunicagao digital e pode ser bloqueada por anestesicos locais. 3, Processos neuronais pre-sinapticos podem inibir ou facilitar a atividade dos 
neuronios pre-sinapticos. Muitos farmacos, como os opioides, podem agir em parte por meio de inibigao pre-sinaptica. 4, A sintese ou o armaze- 
namento de neurotransmissores podem ser alterados por numerosos farmacos (p. ex., a levodopa, que atua como precursor de dopamina). 5, A 
secregao de neurotransmissores e o principal componente de sinalizagao analogica. Farmacos como as anfetaminas aumentam agudamente a 
liberagao de noradrenalina a partir de uma fonte citoplasmatica. 6, Pode haver receptores nas membranas pre- e pos-sinapticas, e eles podem ser 
afetados por agonistas ou antagonistas. 7, Mecanismos de transdugao de sinal medeiam os eventos do receptor e podem ser classificados como de 
natureza metabotropica ou ionotropica. Farmacos como as metilxantinas (p. ex., cafeina) podem inibir a fosfodiesterase e consequentemente 
aumentar as concentrates intracelulares de adenosina 3\5’-monofosfato ciclico. 8, Os neurotransmissores sao inativados seja por mecanismos 
metabolicos ou pela captura em neuronios ou na glia. Os farmacos podem alterar a atividade sinaptica P or inibigao da recaptura (p. ex., os anti- 
depressivos triciclicos inibem a recaptura de norepinefrina e 5-hidroxitriptamina) ou por inibigao da degradagao (p. ex., a fisostigmina, que bloqueia 
o metabolismo da acetilcolina pela acetilcolinesterase). 


axonios sobre dendritos. Sabe-se da existencia de todas as combi- 
nagoes de sinapses entre axonios, corpos celulares de neuronios 
(os somas) e dendritos (p. ex., axo-axonicas, dendro-dendriticas, 
axo-somaticas). 

Para muitas bioaminas transmissoras, o nervo pre-sinaptico 
tem a aparencia de um colar de contas, sendo que as vesiculas 
sinapticas sao observadas nas esferas. O tecido receptor nao fica 
proximo dos pontos de liberagao do transmissor. Essas sinapses 
sao descritas como en passant (“de passagem”) e parecem ser 
especializadas em alterar a fungao de uma regiao de neuronios, 
em vez de uma celula especifica. Uma sinapse mais recentemente 
descrita e observada em alguns receptores sensoriais (retina e 
aparelho auditivo) e e descrita como uma sinapse em fita. A ter- 
mina^ao nervosa pre-sinaptica tem muitas vesiculas sinapticas 
alinhadas como em uma “fita” que parece regular a sua libera^ao. 


Essas sinapses sao tidas como especializadas na produ^ao de libe- 
ra^ao prolongada e tonica do transmissor. 56 

Caracteristicas Organizacionais da Sinapse 

A Figura 11-1 mostra uma representa^ao esquematica da comunica- 
gao quimica. Pelo fato de o corpo celular do neuronio conter todas as 
organelas intracelulares necessarias para sintese de proteinas (nucleo, 
ribossomos, reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi), o trans¬ 
porte microtubular desempenha um papel importante no transporte 
das proteinas recem-sintetizadas (p. ex., enzimas, neuropeptideos e 
receptores) ate as terminagoes nervosas. Farmacos que bloqueiam o 
transporte microtubular, como a colchicina, poderiam ser relevantes 
na inibigao da fungao neuronal, mas esse efeito esta principalmente 
associado a efeitos farmacologicos adversos. A alteragao pre-juncional 
da atividade sinaptica e uma importante forma de processamento de 
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sinais neuronais. Modificando o potencial de membrana, os terminals 
pre-sinapticos podem inibir ou facilitar a atividade sinaptica. Acredi- 
ta-se que os opioides e canabinoides atuem, pelo menos em parte, por 
meio de um mecanismo pre-sinaptico. A ativagao de receptores opioi¬ 
des reduz a liberagao do neurotransmissor na sinapse. Outros locais 
para manipulagao farmacologica incluem a sintese, liberagao, acao e 
inativagao de diversos neurotransmissores. Esses mecanismos sao 
considerados mais detalhadamente na secao seguinte. 

ORGANIZAgAO BIOQUIMICA DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 


Neurotransmissores 

Varios criterios devem ser preenchidos para que uma substancia 
seja considerada um neurotransmissor. 13,30 A substancia deve ser 
sintetizada no nervo pre-sinaptico, armazenada em vesiculas sinap- 
ticas, liberada por estimulagao do nervo, e rapidamente inativada. 


Alem disso, a aplicagao exogena da substancia deve mimetizar as 
agoes do transmissor endogeno. Algumas estimativas dao conta que 
cerca de 100 substancias tern esses criterios parcial ou totalmente 
preenchidos. Tais agentes podem ser classificados, com base em sua 
estrutura quimica, como aminoacidos, compostos organicos peque- 
nos, grandes complexos organicos, hormonios, lipideos, pequenos 
peptideos e gases. No SNC, as principals classes de substancias 
quimicas envolvidas na sinalizagao neuronal sao representadas por 
acetilcolina, monoaminas, aminoacidos, peptideos, purinas, acidos 
graxos e hormonios. A Tabela 11-2 traz uma relagao de neurotrans¬ 
missores centrais e subtipos importantes de receptores. 

Acetilcolina 

Desde a descoberta de que a acetilcolina atua como neurotrans¬ 
missor periferico, um consideravel corpo de pesquisas elucidou seu 
papel como um neurotransmissor central. Neuronios motores in- 
feriores sao colinergicos, assim como outros neuronios em circuitos 
locais no cortex cerebral, sistema limbico e talamo. Identifica- 


TABELA 11-2 


Transmissores Importantes do Sistema Nervoso Central, seus 

Receptores e Caractertsticas de Sinalizagao 

TRANSMISSOR 

SUBTIPO(S) DE 
RECEPTOR 

MECANISMO DE 
SINALIZAGAO 

MECANISMO EFETOR 

comentArios 

Acetilcolina 

Nicotinico (musculo. 

lonotropico 

Condutancias Na + t, K + T 

Pentamero heterotropico 

Canabinoides: 

ganglionar, SNC) 
Muscarinico (M,, M 3 , 

M 5 ) 

Muscarinico (M 2 , M 4 ) 

CB, CB 2 

Proteina G q 

Proteina G, 

Proteina Gj, 0 

PLC-IP 3 -DAG e 
condutancia K + i 
Condutancias K + t, Ca 2+ i 
4 -AMPc e condutancias 

Pre-sinaptica, local de agao 

anandamida, 2AG 
Dopamina 

D,, D B 

Proteina G s 

K + i,Ca 2+ i 

Tam Pc 

da marijuana 

Norepinefrina 

D 2 , D 3 , D 4 
a! 

Proteina G ,/ 0 

Proteina G q 

tAMPc, condutancia K + t 
PLC-IP 3 -DAG, Ca 2+ 



a 2 

Proteina G, 

lAMPc 

Principalmente pre-sinaptica 

GABA 

Pi 

GABA a 

Proteina G s 

Canal ionico 

tAMPc 

Condutancia Cl - T 

Pentamero heterotropico 

Glutamato- 

GABAb 

NMDA 

Proteina Gj, 0 

Canal ionico 

Condutancias* K + t, Ca 2+ 1 
Condutancias TK + , tNa + , 

Heterotetramero (composto 

aspartato 

AMPA 

Canal ionico 

TCa” 

Condutancias K + T, 

de duas subunidades NR, e 
duas NR 2 ) ativado 
alostericamente (Gli-Glut) 
Receptor heterotetramerico 


m-GluR,, m-GluRs 

m-GluR 2 _ 4 , m-GluR 6 _ 8 

Proteina G q 

Gj/o 

Na + T 

Condutancias K + T, 

Na + t 

Redugao da liberagao de 

Pre-sinaptico 

Glicina 

GlyR 

Canal ionico 

glutamato 

Condutancia CL? 

Pentamero heterotropico 

Oxido nitrico 

Guanilato ciclase 

GMPc 

Proteina quinase G 

Pre-sinaptico 

Peptideos opioides 

p, S, k, NOP (ou ORL 1) 

Gi/o 

Muitos 

Possivelmente 

Prostanoides (p. ex.. 

DP,, DP 2 , EP m , FP, IP, TP 

G s , G, G q , G q , C s , G q 

Variado 

heterodimeros; pre- 
sinapticos e pos-sinapticos 

prostaglandinas) 
5-HT (serotonina) 

5-HT 1A . F 

Proteina G ,/ 0 

lAMPc e condutancia 

5-HT, b e pre-sinaptico 


5-HT 2A . c 

5-HT 3 

Proteina G q/11 

Canal ionico 

K + t 

Condutancia K + l 
Condutancias Na + T, K + t 

Pentamero heterotropico 


5-HT 4j 5-HT 6 , 5-HT 7 
5-HTs 

Proteina G s 

Proteina G,, 0 

tAMPc 

lAMPc 



*As respostas variam conforme o tecido. 

Nao foram citados a purina e varios neurotransmissores peptfdicos e seus receptores. Os receptores de acetilcolina e norepinefrina sao discutidos extensamente 
nos Capftulos 5 a 10. Outras classes de receptores sao discutidas em capftulos subsequentes. Nem todos os subtipos de receptor estao listados. 

2AG, 2-araquidonoilglicerol; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; AMPA, propionato de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol; AMPc, 3’-5’-monofosfato de adenosina 
cfclico; GABA, acido y-aminobutfrico; Glut, glutamato; Gly, glicina; NMDA, N-metil-D-aspartato; PLG-IP 3 -DAG, fosfolipase C—inositol trisfosfato—diacilglicerol. 










154 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


ram-se subtipos de receptores nicotinicos neuronais e muscarinicos 
no sistema nervoso central. Acredita-se que a acetilcolina modula 
os estados de vigilia e sonho, a respiragao, a atividade motora, a 
dor, vertigens, e a memoria. Muitos antagonistas colinergicos tem 
efeitos importantes no SNC, como sedagao, amnesia e alucinagoes. 
Empregam-se farmacos antimuscarinicos como coadjuvantes no 
tratamento da doenga de Parkinson ou em tratamento da cinetose 
(doenga do movimento). O anticolinesterasico fisostigmina e util 
no tratamento de determinadas reagoes de delirio agudo. Varios 
outros anticolinesterasicos (como donepezil, tacrina e rivastig- 
mina) foram aprovados para melhorar a memoria nas fases iniciais 
da doenga de Alzheimer. 

Monoaminas 

As monoaminas, tambem conhecidas como aminas biogenicas, 
constituem uma classe importante de neurotransmissores. Mem- 
bros primarios dessa classe sao a dopamina, norepinefrina, epine- 
frina, 5-hidroxitriptamina (5-HT) e histamina. A dopamina e um 
neurotransmissor importante do SNC, que atua nas areas de 
controle motor, comportamento, vigilia, sono, humor e percep¬ 
gao. A dopamina constitui mais de 50% do conteudo total de 
catecolaminas do SNC. A importancia desse neurotransmissor 
tambem e indicada pelo seu papel critico em doengas debilitantes 
do SNC como a doenga de Parkinson, doenga de Huntington e 
esquizofrenia. A destruigao seletiva de neuronios dopaminergicos 
nigroestriatais pelo composto MPTP (l-metil-4-fenil-l,2,3,6-te- 
traidropiridina), um subproduto da fabricagao de opioides ilici- 
tos, produz uma sindrome semelhante ao Parkinson em individuos 
dependentes (Cap. 15). 25 

A norepinefrina e a proxima catecolamina mais comum 
(cerca de 30% do total das catecolaminas no SNC) e e um neu¬ 
rotransmissor dos neuronios do tronco cerebral no locus coeruleus, 
com projegoes para o cortex, o cerebelo e a medula espinal. Alem 
disso, a norepinefrina e o neurotransmissor dos neuronios pos- 
ganglionares do sistema nervoso simpatico. A norepinefrina pre- 
sumivelmente modula os transtornos afetivos, a aprendizagem, a 
recompensa, o sono e a percepgao da dor. 

Em contraste com a dopamina e a norepinefrina, as concen¬ 
tragoes de epinefrina no SNC sao muito baixas (em torno de 5% 
a 17% do conteudo de norepinefrina) e estao localizadas princi- 
palmente nos corpos celulares da formagao reticular. A exata 
fungao da epinefrina no SNC ainda e um campo sob intensa 
investigagao. 

Os neuronios que contem 5-HT sao encontrados principal- 
mente nas proximidades dos nucleos da linha media da rafe do 
tronco cerebral e se projetam para o cortex, o cerebelo e a medula 
espinal. A 5-HT e considerada um modulador do sono e da vigilia, 
da dor e de estados afetivos. Evidencias neuroquimicas tambem 
revelam a presenga de outra monoamina, a histamina, no hipo- 
talamo e em sitios ligantes de histamina em varias regioes do 
cerebro, e acredita-se que ela medeia a vigilia, o controle de peso 
e a atengao. O bloqueio desses sitios de ligagao e tido como a 
causa da sonolencia experimentada por muitas pessoas que usam 
anti-histaminicos como a difenidramina e a hidroxizina. 

Aminoacidos 

Outra classe importante de neurotransmissores e a dos aminoa¬ 
cidos. 18 ' 23 Dado que essas substancias sao componentes integrantes 
do metabolismo intermediario geral e estao presentes em varios 
tipos de celulas, as pesquisas sobre sua fungao neurotransmis- 
sora tem encontrado dificuldades. Nao obstante, muitos estudos 
atualmente sugerem que os aminoacidos sao quantitativamente 
os principals neurotransmissores no SNC. Esses compostos podem 
ser divididos entre os que sao excitatorios, capazes de despolarizar 
neuronios (acido glutamico, acido aspartico, acido cisteico e acido 
homocisteico), e os inibitorios, capazes de hiperpolarizar neuro¬ 
nios (GABA, glicina, taurina e (3-alanina). 

Demonstrou-se que o glutamato, encontrado em altas concen¬ 
tragoes no cerebro, apresenta efeitos excitatorios potentes. As 
evidencias atuais indicam a possibilidade de esse aminoacido exci- 
tatorio ter influencia sobre memoria, percepgao sensorial, neuro¬ 
nios motores superiores e lesao neuronal excitatoria. Estudos 
realizados em animais de experimentagao sugerem que os anta¬ 


gonistas de receptores de glutamato podem oferecer protegao 
contra a morte neuronal e podem ter potencial terapeutico para 
reduzir lesoes neuronais em vitimas de acidente vascular encefa- 
lico, pacientes com doenga de Parkinson e pacientes com doenga 
de Alzheimer. 

Os farmacos que agem no SNC, como a cetamina (um anes- 
tesico dissociativo), reconhecidamente afetam a neurotransmissao 
glutamatergica por meio da ligagao a um sitio do receptor N-me- 
til-D-aspartato (NMDA) e de bloqueio do fluxo de Ca 2+ por meio 
do canal do receptor. O receptor NMDA requer que dois trans- 
missores o ativem simultaneamente: a glicina e o glutamato devem 
ligar-se para que o receptor seja ativado. Isso e denominado ligagao 
alosterica. Uma segunda propriedade interessante do receptor 
NMDA e que a membrana do nervo ja deve estar parcialmente 
despolarizada para ativa-lo. Quando a despolarizagao alcanga nivel 
suficiente, o ion Mg 2+ e expelido, abrindo o canal para transito de 
ions, especialmente Ca 2+ . Alem disso, existem numerosos locais de 
ligagao moduladores para outros agentes (poliaminas). O receptor 
NMDA parece ser essencial para a aprendizagem e a memoria, e 
participa do fenomeno de potencializagao a longo prazo. O receptor 
de glutamato AMPA (propionato de a-amino-3-hidroxi-5-metil- 
4-isoxazol) tambem responde ao glutamato com despolarizagao, 
mas esses receptores atuam mais como canais ionicos tipicos, 
como os receptores nicotinicos, por meio dos quais o Na + eoK* 
fluem pela membrana. Existem tambem alguns receptores de 
glutamato metabotropicos. 

Acredita-se que o GABA e a glicina sejam os principals neu¬ 
rotransmissores inibitorios do SNC. O GABA e encontrado em 
altas concentragoes no cerebro de mamiferos e na medula espinal. 
Quando esse mediador liga-se ao receptor GABAa, o resultado e 
hiperpolarizagao do neuronio pos-sinaptico, mediada pelo influxo 
de Cl". Os medicamentos ansioliticos, como os benzodiazepinicos, 
provavelmente funcionam como facilitadores alostericos de trans- 
missao GABAergica no SNC. A existencia de sitios de ligagao 
alostericos sugere a existencia de moleculas endogenas que podem 
modular esse receptor. Varios outros compostos tambem podem 
ligar-se a esse local e alguns desses agentes sao conhecidos como 
agonistas inversos (P-carbolinas, inibidor de ligagao ao diazepam) 
- os quais reduzem a condutancia de Cl" e podem induzir convul- 
soes. A alopregnanolona (um metabolito da progesterona) liga-se 
a um outro sitio do canal ionico de Cl" e especula-se que esse 
esteroide pode estar envolvido nos efeitos colaterais aumentados 
dos benzodiazepinicos que sao observados em mulheres jovens. 

A glicina parece ter fungoes principalmente na medula es¬ 
pinal, no tronco cerebral inferior e talvez na retina. Encontram-se 
altas concentragoes de glicina no corno anterior da medula espinal, 
produzindo um efeito de retroalimentagao {feedback ) inibitorio 
sobre os interneuronios e neuronios motores nessa regiao. As 
convulsoes induzidas pela administragao de estricnina parecem 
dever-se a inibigao dos receptores da glicina. O alcool, os barbi- 
turicos e alguns anestesicos facilitam a condutancia de Cl" esti- 
mulada por GABA, mas esses farmacos tambem inibem as 
condutancias ionicas estimuladas por AMPA, por glutamato e por 
acetilcolina. 24 

Neuropeptideos 

Muitos peptideos farmacologicamente ativos tem sido encontra¬ 
dos em neuronios e sao capazes de provocar estimulagao e inibi¬ 
gao quando aplicados a tecidos-alvo. Muitos neuropeptideos sao 
classificados em familias distintas que compartilham uma sequen- 
cia de aminoacidos comum. Os peptideos opioides constituem 
um importante exemplo. Essa familia de neuropeptideos inclui 
endomorfinas, endorfinas, encefalinas e dinorfinas. Com excegao 
das endomorfinas, os membros dessa familia com atividade opioide 
contem a sequencia de aminoacidos tirosina-glicina-glicina-fenila- 
lanina (Tir-Gli-Gli-Fen). 9 

Os peptideos diferem dos neurotransmissores de baixo peso 
molecular em varios aspectos. A principal diferenga esta em sua 
sintese. Em contraste com os transmissores de baixo peso mole¬ 
cular, que podem ser sintetizados em varios locais dentro do 
neuronio por enzimas citoplasmaticas, os peptideos dependem de 
mecanismos concentrados no corpo da celula (p. ex., transcrigao, 
translagao, processamento pos-translacional). O processamento 
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pos-translacional envolve a clivagem da proteina precursora em 
peptideos menores. Uma unica molecula precursora pode dar 
origem a varias copias do peptideo ativo (p. ex., pro-encefalina) 
ou mesmo varios peptideos ativos diferentes (p. ex., pro-opio- 
melanocortina). 1 Alem disso, o precursor pode sofrer clivagens 
alternativas em diferentes tecidos, nos quais o precursor pode ser 
clivado em pontos diferentes da molecula, originando peptideos 
completamente diferentes, com fungoes totalmente nao correla- 
cionadas. Essa resposta e especifica do tecido e conduzida por 
enzimas de clivagem diferentes. 

Os peptideos neuroativos saem do complexo de Golgi em 
vesiculas de secregao que tambem contem enzimas capazes de 
converter peptideos em sua forma ativa final. Essas vesiculas sao 
transportadas para o terminal nervoso por meio de mecanismos 
de transporte axonal e sao liberadas em resposta a potenciais de 
agao. E comum o fenomeno de colocalizagao de neurotransmis- 
sores como aminoacidos, monoaminas ou acetilcolina com neu- 
ropeptideos e ATP, sendo que cada agente exerce um efeito 
ligeiramente diferente no tecido-alvo, desde que existam recepto- 
res para cada mediador. 

Purinas 

O ATP, encontrado nos nervos purinergicos ou colocalizado com 
catecolaminas ou acetilcolina, pode agir como um neurotransmis- 
sor e pode modular os efeitos de outros neurotransmissores. A 
adenosina tambem parece atuar como um neurotransmissor inibi- 
torio e seus receptores sao bloqueados pelo estimulante cafeina. 

Acidos graxos 

As prostaglandinas sao formadas no SNC a partir de lipideos 
celulares pelas enzimas fosfolipase A 2 e ciclo-oxigenase. Tal como 
na periferia, as prostaglandinas sao, em geral, sintetizadas em 
associagao a inflamagao. As prostaglandinas agem modificando 
varias reagoes celulares por meio de sistemas receptores acopla- 
dos a proteina G. 57 Os receptores de canabinoides (os receptores 
que medeiam as agoes da cannabis [marijuana, maconha]) sao 
ativados por moleculas endogenas relacionadas com lipideos 
(anandamida e 2-araquidonoilglicerol). A maioria dos receptores 
CB1 (canabinoides encefalicos) esta localizada pre-sinaptica- 
mente. Para esse sistema em particular, parece que o receptor 
pos-sinaptico esta ligado a liberagao do agonista, que modula a 
fungao do neuronio pre-sinaptico. 47 As pesquisas sugerem que 
pode haver interagoes entre esses dois acidos graxos, sendo a 
anandamida um substrato para a ciclo-oxigenase produzir ago- 
nistas canabinoides modificados. 45 

Gases 

Varios gases sintetizados endogenamente parecem influenciar a 
neurotransmissao e outras fungoes cerebrais. O mais bem estu- 
dado e o oxido nitrico, que e sintetizado pela oxido nitrico sintase 
a partir da L-arginina. Essa sintese e iniciada pos-sinapticamente 
apos um neurotransmissor como o glutamato ou a acetilcolina 
induzir correntes de Ca 2+ na celula pos-sinaptica. O oxido nitrico 
gerado difunde-se para o neuronio pre-sinaptico onde se modula 
a agao do monofosfato de guanosina ciclico, alterando, assim, a 
liberagao de neurotransmissores. 17 A oxido nitrico sintase e encon- 
trada em neuronios, frequentemente em coexistencia com GABA. 
Essa enzima pode ser identificada no cerebro e na vasculatura por 
meio de tecnicas imuno-histoquimicas. Ela ja esta presente em 
fases precoces do desenvolvimento e pode exercer alguma influ- 
encia na diferenciagao dos tecidos. Mais tarde, e encontrada em 
importantes estruturas cerebrais como cerebelo, hipocampo, gan- 
glios da base e prosencefalo basal. 22 Ha certo grau de preocupagao 
pelo fato de, por sua capacidade de formar peroxinitritos reativos, 
poder contribuir para varias doengas, como aterosclerose, doenga 
de Parkinson e envelhecimento cerebral. 11,35 Outros gases, como 
o monoxido de carbono 15 e o sulfeto de hidrogenio, 42 podem atuar 
ocasionalmente como neurotransmissores. 

Hormonios 

Hormonios como o hormonio tireoideano, os glicocorticoides, a 
testosterona e os estrogenos podem produzir efeitos colaterais 


comportamentais. Encontram-se receptores para esses hormonios 
no cerebro. Geralmente pensa-se que os hormonios agem por 
meio de uma agao genomica, ou seja, ligagao a um receptor intra- 
celular e, em seguida, alteragao da transcrigao do DNA (geral¬ 
mente em muitos sitios do DNA], No entanto, verificou-se que 
alguns hormonios tambem apresentam agoes imediatas ou nao 
genomicas. Um exemplo e o metabolito da progesterona, a alo- 
pregnanolona, que se liga ao receptor GABA do canal de Cl" pro- 
duzindo sedagao. 8 

LIBERAgAO DO NEUROTRANSMISSOR 

A liberagao do neurotransmissor a partir do neuronio e mediada 
por potenciais de membrana. A despolarizagao da membrana ativa 
canais de Na + dependentes de voltagem, possibilitando o influxo 
de Na + para a celula pre-sinaptica. A despolarizagao resultante do 
terminal pre-sinaptico ativa canais de Ca 2+ dependentes de volta¬ 
gem que existem em maior abundancia no terminal nervoso. Essa 
corrente de Ca 2+ e conhecida como potencial secretor, e inicia 
mecanismos que levam a liberagao do transmissor do neuronio 
pre-sinaptico durante a despolarizagao da membrana. 30 A repola- 
rizagao do terminal nervoso ocorre a medida que os canais de Na + 
passam para o estado inativado e os canais de K + abrem-se, levando 
a um efluxo de K + para fora da celula pre-sinaptica. 

As pesquisas indicam que ha uma aglomeragao de vesiculas 
sinapticas no terminal nervoso. O numero de vesiculas nesse local 
do neuronio e muito maior do que em outras areas da celula. As 
vesiculas agregam-se proximo a areas de espessamento da mem¬ 
brana pre-sinaptica conhecidas como barras densas. Essa regiao da 
terminagao nervosa e denominada zona ativa, pois e o local onde 
o neurotransmissor e liberado das vesiculas sinapticas por exoci- 
tose. Em resposta a um potencial de agao, as vesiculas sinapticas 
fundem-se com a membrana pre-sinaptica, liberando seu conteu- 
do no espacjo extracelular da sinapse. A mecanica real da liberajao 
do neurotransmissor ocorre em fases. As vesiculas sinapticas pri- 
meiramente devem ancorar-se na membrana plasmatica. Apos a 
ancoragem, ocorre uma reajao de indu^ao (priming), que prepara 
a vesicula para fundir-se com a membrana plasmatica quando um 
potencial de a£ao atingir o terminal. Com a chegada do potencial 
de a£ao e o subsequente aumento de Ca 2+ no terminal, a vesicula 
funde-se com a membrana plasmatica e libera seu conteudo na 
sinapse. Os eventos que conduzem a fusao das vesiculas sinapticas 
com a membrana plasmatica ocorrem muito rapidamente (em 
uma fragao de milissegundo) e dependem da presenga do influxo 
de Ca 2+ . Alteragoes na duragao do potencial de agao e no padrao 
de disparo dos potenciais de agao podem alterar a quantidade de 
Ca 2+ intracelular e podem afetar o numero e o tipo de vesiculas 
liberadas, desencadeadas pelo Ca 2+ . 

Muitas proteinas importantes estao envolvidas no processo de 
ancoragem e fusao das vesiculas. Tres delas, a sinaptobrevina, a 
sintaxina e a SNAP-25, sao parte integrante do processo e coleti- 
vamente denominadas complexo SNARE, que e necessario para a 
fusao da membrana e a exocitose. 34,53 Tres outras proteinas desem- 
penham papeis essenciais no processo: proteina SM, complexina 
e a sensora de Ca 2+ sinaptotagmina. 53 Numerosas proteinas regu- 
latorias, incluindo Rab GTPases, foram implicadas no mecanismo 
da exocitose. O processo descrito anteriormente e representative 
do mecanismo de liberagao de neurotransmissores das pequenas 
vesiculas claras que contem primariamente neurotransmissores de 
baixo peso molecular. Acredita-se que as vesiculas maiores de nu- 
cleo denso, que contem as monoaminas e os peptideos, liberam 
seu conteudo por mecanismos essencialmente semelhantes, tam¬ 
bem dependentes de influxo de Ca 2+ . Alem disso, alguns dos neu¬ 
ronios que liberam monoaminas e peptideos nao possuem zonas 
ativas, e as substancias transmissoras sao liberadas em sitios nao 
especializados da membrana pre-sinaptica. 

Uma consequencia desse mecanismo e que a membrana pre- 
sinaptica torna-se gradualmente maior por causa das membranas 
das vesiculas adicionadas. Ha um processo de sequestra do excesso 
de membrana pre-sinaptica que engolfa (ou seja, pinocita) a mem¬ 
brana e materiais do espago extracelular (moleculas ou virus). 
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LIGAgAO AO RECEPTOR E TRANSDUgAO DE 
SINAL 


Os varios tipos de receptores de neurotransmissores, hormonios e 
farmacos que atuam sobre o SNC sao discutidos no contexto mais 
amplo da farmacologia geral dos receptores no Capitulo 1. A 
Tabela 11-2 identifica varios neurotransmissores e receptores que 
sao exclusivamente ou intimamente associados ao SNC. 

Muitos dos receptores podem ser classificados como canais 
ionicos e sua agao e denominada ionotropica. Esses receptores 
tendem a produzir uma resposta imediata. Todos eles sao forma- 
dos a partir de subunidades proteicas, que frequentemente 
ocorrem em multiplas isoformas. Os receptores GABAa sao pen- 
tameros. As possibilidades de composiqao do pentamero compre- 
endem seis isoformas da subunidade a, quatro da P, uma da 8, 
quatro da y, uma da E, uma da 7t e tres da p, em potencialmente 
milhares de combinaqoes. Embora esses muitos tipos de receptor 
ainda nao tenham sido observados, sugere-se a probabilidade de 
existencia de muitas variantes. 38 Algumas variantes do receptor 
GABAa sao observadas em criangas e em pacientes epilepticos. 

Os receptores metabotropicos acoplados a proteina G tendem 
a produzir efeitos de durafao mais prolongada do que os dos 
receptores ionotropicos. Nao e incomum que um unico transmis- 
sor combine-se com receptores ionotropicos e metabotropicos de 
modo a produzir uma agao imediata e outra mais prolongada na 
celula. Consulte o Capitulo 5 para informa^oes detalhadas sobre 
os eventos que se seguem a estimula^ao dos receptores ligados a 
proteinas G. 

A ligaqao do agonista a receptores ligados a G s desencadeia 
uma sequencia de eventos. Ocorre estimulagao da adenilil ciclase 
e gerajao de AMP ciclico [o segundo mensageiro]. O AMP ciclico 
estimula a atividade da proteina quinase A, que pode fosforilar 
muitas proteinas. Um dos produtos de fosforilaqao pela proteina 
quinase A e a forma fosforilada da proteina de ligajao a um ele- 
mento de resposta ao AMP ciclico (CREB-PO 4 ). Essa fosforilaqao 
capacita o CREB a modular a transcrigao do DNA, semelhante a 
opera 9 ao de um receptor intracelular. Por meio dessas vias meta- 
bolicas intermediarias, um neurotransmissor pode alterar a ativi¬ 
dade imediata da celula por meio de canais ionicos, a sensibilidade 
da celula por meio de fosforilaqao e a fun^ao de longo prazo da 
celula por meio de alteraijao da sintese de proteinas. Vias como 
essas fornecem uma perspectiva sobre os mecanismos de ocorren- 
cia de tolerancia ou sensibilizaqao a farmacos. 

TERMINO DOS EFEITOS DO 
NEUROTRANSMISSOR 


A cessajao do sinal do neurotransmissor e importante para o fun- 
cionamento eficiente do processo de sinalizaqao. Se o neurotransmis¬ 
sor permanecesse na sinapse e continuasse a ligar-se ao seu receptor, 
novos sinais nao poderiam passar. A exposi 9 ao continua ao neuro¬ 
transmissor provocaria tambem fenomenos de dessensibiliza 9 ao ou 
infrarregulaqao ( downregulation ] do receptor. Tres mecanismos 
estao envolvidos no termino do sinal: captura do neurotransmissor 
de volta para o neuronio pre-sinaptico, degrada 9 §o enzimatica do 
neurotransmissor e difusao para fora da sinapse. 

Recaptura' 

A recaptura do neurotransmissor para a celula pre-sinaptica e um 
mecanismo importante para o termino dos efeitos de muitos trans- 
missores. A existencia de sistemas de capta 9 ao de alta afinidade 
foi demonstrada para norepinefrina (transportador de norepine- 
frina NET], dopamina (transportador DAT], GABA (transporta¬ 
dor GAT], 5-HT (transportador 5-HTT], glicina (transportador 
GlyT] e glutamato (transportadores de aminoacidos excitatorios 
EAAT1, EAAT2 e EAAT3], Esses mecanismos de capta 9 ao sao 
seletivos para neurotransmissores especificos e dependem das pro¬ 
teinas carreadoras ou transportadoras que atravessam a membrana 
plasmatica. Os transportadores dependem da troca de ions (prin- 
cipalmente Na + ] ou da hidrolise de ATP para acionar o sistema. 

‘Nota da Revisao Cientifica: Ou simplesmente "captura”. 


Muitos antidepressivos atuam inibindo a captura de neurotrans¬ 
missores como a norepinefrina e a 5-HT, deixando uma maior 
concentra 9 ao do transmissor na sinapse e prolongando sua dura 9 ao 
de a 9 §o. 

O bloqueio dos mecanismos de captura tambem e responsavel 
pelos efeitos observados com a administraqao de cocaina. A cocaina 
e um potente inibidor da captura de norepinefrina e dopamina na 
fenda sinaptica. O aumento da transmissao dopaminergica na regiao 
do nucleo acumbente (nucleus accumbens ] do cerebro foi vinculado 
a euforia produzida pela cocaina. Um aumento semelhante nas 
concentra 9 oes sinapticas de norepinefrina durante longos periodos 
redunda em varios efeitos colaterais cardiovasculares observados 
com o abuso de cocaina, como arritmia e hipertensao arterial. Fica 
evidente, assim, o perigo da administraqao de catecolaminas exoge- 
nas a um individuo intoxicado com cocaina. 

Degrada^ao Enzimatica 

A degradaqao enzimatica e um metodo eficiente para encerrar o 
efeito de neurotransmissores como a acetilcolina e o ATP. As 
enzimas envolvidas no metabolismo desses transmissores sao 
encontradas principalmente na face extracelular da membrana 
plasmatica do neuronio pos-sinaptico. A degrada 9 ao da acetilco¬ 
lina pela acetilcolinesterase na superficie celular na fenda sinap¬ 
tica e um exemplo tipico da regula 9 ao dos efeitos do transmissor. 
Na clinica, empregam-se anticolinesterasicos (p. ex., fisostigmina] 
para inibir essa degradaqao, aumentando a quantidade de acetil¬ 
colina presente na fenda sinaptica. Em neuronios encontram-se 
enzimas metabolizadoras de muitos outros neurotransmissores. A 
inativa 9 ao enzimatica ocorre apos o neurotransmissor ter sido 
captado pelo neuronio, usualmente o neuronio pre-sinaptico. 

A regula 9 ao intracelular das concentraqoes do neurotrans¬ 
missor e rigidamente controlada e compartimentalizada, como 
exemplificado pelo sistema da monoamino-oxidase. Essa enzima 
e encontrada na superficie das mitocondrias e degrada catecola¬ 
minas e 5-HT no pool citoplasmatico (Cap. 5], Os inibidores da 
monoamino-oxidase usados para tratar a depressao (p. ex., isocar- 
boxazida] atuam bloqueando a degradaqao das monoaminas no 
neuronio pre-sinaptico, acarretando aumento na quantidade de 
monoaminas citoplasmaticas, que leva a altera 9 oes adaptativas 
cronicas do receptor, discutidas no Capitulo 12. 

Internaliza^ao Pos-sinaptica do Complexo 
Receptor-T ransmissor 

Uma caracteristica interessante dos receptores acoplados a protei¬ 
na G e que apos a ligaqao com o transmissor, o receptor e fre¬ 
quentemente internalizado no neuronio pos-sinaptico. Em alguns 
casos, a (3-arrestina e a clatrina que forram as depressoes nessa 
regiao medeiam a endocitose do receptor. Apos ser internalizado, 
o receptor pode ser metabolizado nos lisossomos, pode retornar 
para a superficie das celulas ou pode tambem ser transportado 
para o nucleo, conforme ilustrado na Figura 1 -12. A remo 9 ao do 
receptor P-adrenergico da membrana parece ser um mecanismo 
de taquifilaxia (tolerancia rapida], Exemplos de receptores que 
sao internalizados apos liga 9 ao com o agonista sao os receptores 
P-adrenergicos, receptores de opioides e receptores para as taqui- 
cininas (substancia P e neurocininas]. 

Difusao 

A difusao e remo 9 ao por fluxo em massa sao os metodos mais 
simples de termino do efeito do neurotransmissor. A cinetica de 
difusao depende do gradiente de concentra 9 ao do neurotransmis¬ 
sor por meio da fenda sinaptica e da afinidade do ligando pelo seu 
receptor. A difusao ocorre ate certo grau em todas as sinapses, 
dependendo da geometria da sinapse; sua importancia relativa 
para o termino da a 9 ao do neurotransmissor tern rela 9 ao inversa 
com as influencias combinadas de metabolismo e captura locais. 

TERMINO DOS EFEITOS DOS FARMACOS DE 
AgAO CENTRAL 

Os farmacos que atuam no SNC sao amplamente metabolizados 
no figado, originando produtos inativos; pouco metabolismo 
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ocorre no cerebro. A redugao do metabolismo hepatico ou o 
bloqueio da eliminagao de um farmaco ou de seus metabolitos 
ativos pelo rim podem prolongar as agoes dos farmacos no SNC. 
O SNC recebe um fluxo de sangue elevado (estimado em cerca 
de 750 mL/min), que se traduz em distribuigao rapida de farma¬ 
cos do sangue para o cerebro. Os farmacos administrados por via 
intravenosa ou inalados podem produzir efeitos em questao de 
segundos apos a administragao. 

A barreira hematoencefalica isola o cerebro do plasma, for- 
mando uma barreira ao livre transito de farmacos hidrofilicos e 
criando um ambiente separado, sendo que o pH do liquido cere- 
broespinal e ligeiramente basico (pH 7,3). O cerebro contem mais 
que o dobro da quantidade de moleculas de lipideos se comparado 
com o musculo. Isso contribui para a elevada concentragao de 
farmacos lipossoluveis no cerebro. 

A agao de farmacos altamente lipossoluveis no SNC e fre- 
quentemente encerrada pela redistribuigao do farmaco. Apos 
administragao intravenosa ou gasosa, a alta perfusao sanguinea do 
cerebro poe a disposigao uma grande quantidade de farmacos 
lipossoluveis para o cerebro. O farmaco entra facilmente no 
cerebro por causa da diferenga de concentragao hematoencefalica 
e a alta solubilidade do farmaco nos lipideos cerebrais, produzindo 
um rapido efeito. Apos o equilibrio da concentragao da substancia 
entre o plasma e o cerebro, o farmaco pode ser “redistribuido” do 
cerebro para o musculo, que e menos lipidico e menos bem per- 
fundido, mas tern maior volume, e em seguida para a gordura, que 
tern fluxo sanguineo muito menor do que o cerebro, mas um 
volume consideravelmente maior. Quando isso acontece, a con¬ 
centragao no cerebro pode diminuir ate abaixo de um nivel com- 
portamentalmente eficaz, antes que o farmaco seja realmente 
depurado (metabolizado ou eliminado) do organismo. 

Nesse caso, os farmacos que atuam no SNC podem apresentar 
eliminagao multicompartimental. A eliminagao rapida (ou fase a) 
esta associada a redistribuigao, seguida por uma eliminagao “meta¬ 
bolica” mais lenta (ou fase (3). As tabelas de dados farmacocineticos 
para farmacos do SNC geralmente citam apenas a taxa de elimi¬ 
nagao lenta (fase P); isso pode levar a confusao por profissionais 
quando a agao comportamental e de duragao muito menor do que 
a meia-vida metabolica. Nesses casos, a redistribuigao para fora do 
cerebro e que determina o comportamento clinico. Na administra¬ 
gao repetida, no entanto, o restante de farmaco nao metabolizado 
pode contribuir para o efeito total da segunda dose (ou das doses 
subsequentes), porque pode aumentar as concentrates sanguineas 
para um ponto bem acima do limiar de concentragao para os 
efeitos comportamentais. Em alguns casos, quando o profissional 
nao tern conhecimento do fenomeno, a readministragao pode 
redundar em superdosagem. Esse tipo de toxicidade e problema- 
tico com farmacos como o tiopental e a fentanila. 

Em fungao do impacto farmacocinetico da barreira hemato¬ 
encefalica e do alto fluxo arterial para o cerebro, as respostas 
comportamentais aos farmacos que atuam sobre o SNC seguem 
um padrao que e ilustrado pelos barbituricos. Os barbituricos 
altamente lipossoluveis entram no cerebro rapidamente, chegam 
a um rapido pico de agao, e, entao, logo redistribuem-se para fora 
do cerebro. Esse padrao de agao leva a um efeito rapido; o anes- 
tesico tiopental e um bom exemplo (Fig. 2-9). Outros exemplos 
de farmacos com farmacocinetica semelhante incluem o benzo- 
diazepinico midazolam e o opioide fentanila. Esses agentes tam- 
bem sao utilizados como anestesicos intravenosos com base em 
sua farmacologia e farmacocinetica. 

Farmacos relativamente hidrofilicos entram no cerebro mais 
lentamente e tendem a atingir o pico apos certo retardo. O termino 
de seus efeitos centrais espelha de maneira mais estreita seu meta¬ 
bolismo e sua eliminagao. Esses farmacos de agao central podem 
ser usados para sedagao no periodo diurno ou para controle de 
convulsoes porque a concentragao sanguinea mais estavel tende a 
produzir um efeito consistente. Em comparagao com a fentanila, 
a morfina e relativamente hidrofilica; ela passa para o tecido cere¬ 
bral lentamente, tern um pico de agao menor e mais retardado, e 
produz um nivel prolongado e menos profundo de analgesia. 

Os farmacos que se difundem muito lentamente pelas jungoes 
oclusivas da barreira hematoencefalica podem nao chegar a atingir 
concentragoes comportamentalmente eficazes. Os produtores de 


medicamentos podem tirar proveito dessa qualidade para limitar 
os efeitos colaterais centrais. Dado que a histamina contribui para 
a vigilia, os anti-histaminicos do receptor H] lipossoluveis (p. ex., 
difenidramina) entram facilmente no cerebro e bloqueiam a agao 
da histamina, causando sonolencia. Para reduzir esse efeito, foram 
desenvolvidos anti-histaminicos menos lipossoluveis. Esses farma¬ 
cos penetram na barreira hematoencefalica lentamente e apenas 
minimamente, sendo comercializados como anti-histaminicos 
“nao sedativos”. 

Alguns farmacos que se ligam fortemente aos seus recepto- 
res no SNC podem continuar a agir, embora as concentragoes 
plasmaticas tenham retornado praticamente a zero. A agao de 
farmacos de ligagao irreversivel encerrada apenas pela renovagao 
( turnover ) do receptor. Farmacos de ligagao firme, mas nao irre¬ 
versivel, sao a morfina-6-glicuronideo, pimozida e alprazolam. A 
morfina-6-glicuronideo e um metabolito ativo da morfina que e 
100 vezes mais potente que a morfina, mas e excluida do cerebro, 
exceto em casos de insuficiencia renal. Na insuficiencia renal, ela 
penetra no cerebro onde pode ficar imobilizada pela barreira 
hematoencefalica. Nesse local, pode produzir analgesia e sedagao, 
mesmo na ausencia de farmaco ou metabolito detectavel no 
plasma. 2 

Confirmou-se a existencia de mecanismos de transporte 
ativo para o termino das agoes de farmacos no SNC. Conforme 
descrito no Capitulo 2, as proteinas de resistencia a multiplos 
farmacos (como as glicoproteinas P) e transportadores correlatos 
sao proteinas elaboradas pelo endotelio da vasculatura do cere¬ 
bro, dos rins, dos intestinos e do figado que facilitam a exporta- 
gao de moleculas para fora desses orgaos e para fora do corpo. 
Essas proteinas de resistencia exportam varios farmacos de inte- 
resse clinico, como antagonistas (5-adrenergicos, farmacos antine- 
oplasicos, anticonvulsivantes, inibidores da protease do virus da 
imunodeficiencia humana e opioides. Os farmacos de especial 
interesse para a pratica odontologica que sofrem eliminagao 
ativa sao morfina, fentanila, pentazocina, eritromicina, tetraci- 
clina e glicocorticoides. A eritromicina e o cetoconazol podem 
inibir esses sistemas, possivelmente prolongando as agoes cen¬ 
trais de outros farmacos. Essas proteinas de transporte podem ser 
induzidas por diversos farmacos, incluindo alguns anticonvulsi¬ 
vantes, medicamentos antineoplasicos, e a erva-de-sao-joao. A 
ativagao do receptor xenobiotico pregnano pode induzir simul- 
taneamente enzimas oxidativas P450, enzimas sinteticas de fase 
II e glicoproteina P. 

O hipotalamo e importante para a regulagao do ritmo circa- 
diano e de outros ritmos, incluindo sono-vigilia e ciclos reprodu- 
tivos. Os farmacos administrados aos pacientes podem interagir 
com esses hormonios e ciclos naturais; o conhecimento da cro- 
nobiologia hormonal pode melhorar a compreensao dos efeitos 
dos farmacos administrados em diferentes horarios. Alguns exem¬ 
plos sao as observagoes de que os hormonios adrenocorticotroficos 
anti-inflamatorios e opioides analgesicos endogenos sao liberados 
em quantidades de pico na parte da manha. £ frequente a maior 
queixa dos pacientes de dor no final do dia ou a noite, e as mortes 
por superdosagem de opioides sao mais comuns no periodo da 
manha. 

Os processos farmacodinamicos tambem podem afetar a 
duragao da agao de farmacos no SNC. A redugao da agao de um 
farmaco com a administragao repetida de um agente e chamada 
de tolerancia (p. ex., tolerancia a opioides). A tolerancia pode ter 
muitas causas, como redugao da disponibilidade de receptores de 
membrana em neuronios, modificagao da sensibilidade dos recep¬ 
tores, alteragao dos sistemas pos-receptor (p. ex., proteinas G, 
segundos mensageiros, fosforilagao de receptores) ou alteragoes 
na transcrigao de genes que conduzem a alteragoes dos receptores 
nas sinapses nervosas. Em contrapartida, o aumento da agao de 
um farmaco com a administragao repetida e chamado de sensibi- 
lizagao (p. ex., sensibilizagao a cocaina). A tolerancia metabolica 
e a sensibilizagao podem ser consequencia, respectivamente, de 
indugao e inibigao das enzimas metabolicas no figado, provocando 
alteragoes na quantidade de farmaco que atinge o cerebro. 

A selegao de um farmaco que atua no SNC deve basear-se 
nos objetivos do tratamento e em conhecimentos farmacologicos, 
especialmente a farmacodinamica e a farmacocinetica do agente. 
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Psicofarmacologia: Farmacos 
Antipsicoticos e Antidepressivos* 

VAHN A. LEWIS 


De acordo com o National Institutes of Mental Health, 20% da 
populagao apresenta alguma perturbagao mental diagnosticavel 
em algum momento da vida. 35 A classificagao do Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) menciona nume- 
rosos tipos de alteragoes mentais. 10 A esquizofrenia, que afeta de 
0,5 a 1 % da populagao, eomais grave dos disturbios psiquiatricos, 
e as alteragoes do humor (disturbios afetivos) sao as mais comuns. 
Cerca de 10 a 25% das mulheres e de 5 a 12% dos homens apre- 
sentam pelo menos um episodio de depressao maior ao longo da 
vida. A esquizofrenia e os disturbios afetivos sao alteragoes episo- 
dicas e progressivas. Embora o tratamento apropriado tenda a 
melhorar o curso da doenga, ela raramente tern cura. 

Os farmacos psicoterapeuticos contribuiram bastante para o 
nosso entendimento sobre as doengas mentais, e reduziram a taxa 
de hospitalizagao de pacientes mentais a um decimo da observada 
antes de seu uso. A farmacoterapia permitiu que os individuos, 
que em outros tempos seriam hospitalizados por longo prazo, 
sejam mais integrados a sociedade. Um relatorio do Surgeon 
General sobre saude mental demonstrou que mais pessoas pode- 
riam se beneficiar do tratamento com agentes psicotropicos que 
as que estao atualmente em tratamento. 35 Na pratica diaria, o 
dentista pode esperar tratar pacientes que fagam uso de agentes 
psicoterapeuticos para diversos disturbios mentais. Esses agentes 
podem contribuir para a patologia oral ou ser um fator a ser 
considerado no tratamento odontologico. 17 Muitos pacientes em 
tratamento de doenga mental apresentam uma saude oral ruim, 
mas que nao e totalmente devida ao tratamento; a saude oral ruim 
tambem esta associada a uma idade mais avangada, raga, desem- 
prego ou dificuldades financeiras e tabagismo. 27 

Espera-se que estudos que utilizam tecnicas de imagem cere¬ 
bral, biologia molecular e genetica possam melhorar o enten¬ 
dimento sobre os disturbios psicoticos. Alguns resultados de 
pesquisas que utilizam tais tecnicas identificaram alteragoes que 
podem estar relacionadas com a patologia dessas condigoes. Como 
exemplo, foram observadas modificagoes geneticas, estruturais e 
funcionais na esquizofrenia, no transtorno bipolar e na depressao. 
Entretanto, ainda existem inconsistencias entre os sintomas e os 
sinais observaveis, o que dificulta o entendimento e tratamento 
dos disturbios psiquiatricos. Estudos com tecnicas de imagem 
cerebral conseguiram desvendar um pouco dessas inconsistencias. 
Tais exames mostraram que o inicio da esquizofrenia esta asso- 
ciado a uma perda nao uniforme de cortex cerebral que progride 
para uma perda mais global e mais grave. 37 Os sintomas observa- 
dos em um determinado paciente podem variar dependendo de 
onde o processo tern inicio e do ritmo de evolugao. Em criangas 
com esquizofrenia de inicio precoce, ha perda celular na maioria 
das areas do cortex cinco anos apos o diagnostico. 52 As dificuldades 

*0 autor agradece ao Dr. Leslie Felpel pelas contribuigoes anteriores 
ao desenvolvimento deste capitulo 


na categorizagao dessas doengas podem resultar em desfechos 
terapeuticos inconsistentes. 

Estados psicoticos como a esquizofrenia sao tratados com far¬ 
macos antipsicoticos, as vezes tambem denominados neurolepticos ; 
a depressao e tratada com antidepressivos, e as sindromes maniacas 
(e o transtorno bipolar) sao tratadas com sais de litio e alguns far¬ 
macos anticonvulsivantes. As neuroses (p. ex., ansiedade), disturbios 
psiquiatricos menos graves, sao tratadas com agentes ansioliticos e 
sao discutidas no Capitulo 13. Os antidepressivos inibidores seleti- 
vos de recaptura de serotonina (ISRS) tambem sao eficazes para o 
tratamento de varios transtornos de ansiedade, incluindo transtorno 
obsessivo-compulsivo, transtorno do panico, transtorno de estresse 
pos-traumatico e transtorno de ansiedade social. Esses farmacos 
tambem podem ser denominados agentes ansioliticos de agao 
tardia, pois os efeitos se tornam evidentes lentamente, ao longo de 
varias semanas. Os estimulantes simpatomimeticos sao eficazes para 
transtornos de deficit de atengao/hiperatividade e narcolepsia, e sao 
discutidos no Capitulo 6. Novos resultados de estudos com tecnicas 
de imagem e de microarranjo de DNA revelaram diferengas e 
similaridades entre as diversas classes de transtornos mentais. Ao 
considerar um determinado paciente, varios agentes podem ser 
necessarios para o seu espectro particular de sintomas. Em fungao 
do estigma associado aos disturbios psiquiatricos, do problema psi- 
quiatrico em si (que pode levar a uma autoavaliagao negativa), ou 
dos efeitos dos farmacos psicotropicos, os pacientes podem esque- 
cer ou relutar em discutir seus disturbios com dentistas ou a for- 
necer informagoes completas sobre o seu tratamento. 56 

TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS MAIORES 
Esquizofrenia 

Na esquizofrenia, a capacidade funcional do paciente esta acentua- 
damente prejudicada em fungao de disturbios nos processos cog- 
nitivos. Esses disturbios aumentam a probabilidade de desfechos 
sociais adversos, como desemprego, pobreza, isolamento social e 
suicidio. 4 

Os pacientes esquizofrenicos apresentam sintomas positivos 
ou negativos, ou ambos, e problemas de memoria. Os sintomas 
positivos incluem alucinagoes (falsas percepgoes), delirios (falsas 
crengas) e agitagao. Os negativos incluem isolamento social, falta 
de iniciativa e superficialidade afetiva (reagoes emocionais restri- 
tas). Os sintomas positivos respondem melhor aos primeiros far¬ 
macos antipsicoticos desenvolvidos (antipsicoticos tipicos ou 
“classicos”), enquanto os negativos apresentam maior associagao 
a anormalidades estruturais no cerebro e podem reagir melhor aos 
novos farmacos antipsicoticos, ou “atipicos” (ver adiante). Os 
pacientes esquizofrenicos tambem apresentam alteragoes sutis no 
processo de planejamento e memoria que, ao contrario dos outros 
sintomas, sao resistentes ao tratamento. 
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Nem a etiologia nem a patogenese da esquizofrenia sao 
conhecidas. A hipotese atual e de que uma predisposigao genetica 
ou agressao precoce (no utero ou durante a primeira infancia] 
possibilitam condigoes para o estabelecimento de alteragoes no 
desenvolvimento nervoso que se manifestam como dificuldades 
comportamentais em etapas mais tardias da vida (frequentemente 
no inicio da fase adulta) e que podem ser desencadeadas por um 
evento estressante ao longo da vida. 35 Para que a doenga se mani¬ 
festo e provavel que haj a a combinagao de efeitos de varios fatores 
cumulativos que causam por fim o transtorno clinico. 4 Exames de 
imagem cerebral evidenciam que diversas areas do cerebro podem 
perder massa celular nessa doenga, o que sugere mais um compro- 
metimento da regulagao do desenvolvimento cerebral, do reparo 
ou do rearranjo sinaptico do que alguma alteragao na regulagao 
de um neurotransmissor isolado. Levantamentos geneticos que 
empregam chips tambem identificaram diferengas na estrutura e 
fungao neuronal (p. ex., genes para mielinizagao, neuroimunolo- 
gicos e mitocondricos), sugerindo que processos neurodegenera- 
tivos possam ser a causa da doenga, em vez de degradagao de um 
transmissor especifico. 31 

Hipotese da dopamina 

A classica "hipotese da dopamina” da esquizofrenia que sugere 
que a mesma seja causada por hiperatividade de vias dopaminer- 
gicas centrais tern sido um tema dominante desde o inicio da 
decada de 1960. A maioria dos antipsicoticos sao farmacos anta- 
gonistas da dopamina em diversas condigoes experimentais. Alem 
disso, agentes que liberam dopamina (p. ex., anfetamina) podem 
induzir um estado psicotico agudo similar ao da esquizofrenia. A 
perda do equilibrio entre a inibigao do cortex cerebral e a ativagao 
mediada pela dopamina pode levar a alteragoes no pensamento. 
A hipotese nao explica por que o efeito terapeutico dos antipsi¬ 
coticos leva semanas para desenvolver-se, embora se saiba que o 
bloqueio da dopamina ocorre em questao de horas; por que alguns 
pacientes esquizofrenicos sao refratarios aos antipsicoticos; e por 
que alguns farmacos que afetam outros neurotransmissores que 
nao a dopamina podem ter atividade antipsicotica. 

O papel da dopamina na esquizofrenia tomou-se mais com- 
plexo apos a identificagao e clonagem de varios subtipos de recep- 


tores dopaminergicos e a descoberta de que outros compostos 
neuroquimicos podem estar envolvidos no processo morbido, seja 
de maneira independente ou modulando a dopamina. A inervagao 
dopaminergica e extensa e contribui para a atividade de ganglios 
da base, cortex cerebral, hipocampo, amigdala, talamo e cerebelo. 
A hiperatividade das vias neurais dopaminergicas compreende um 
mecanismo simples e atraente para explicar a esquizofrenia, mas 
nao a explica em sua totalidade. No entanto, e possivel assumir que 
os disturbios motores Parkinson-similes, que sao efeitos colaterais 
comuns dos antipsicoticos, sejam consequentes ao bloqueio da 
transmissao dopaminergica nos ganglios da base (Tabela 12-1). 
Cinco grupos celulares dopaminergicos sao importantes tanto para 
as agoes terapeuticas dos farmacos antipsicoticos quanto para seus 
efeitos colaterais. A Tabela 12-1 apresenta um resumo desses grupos 
celulares e suas propostas fungoes e relagoes com a doenga. 

Outros neurotransmissores 

Outros neurotransmissores parecem estar envolvidos no compor- 
tamento psicotico e compreendem uma area de interesse para o 
entendimento da causa dos sintomas psicoticos. Sugere-se que a 
psicose induzida pela fenciclidina seja um modelo melhor para a 
esquizofrenia que a hipotese da dopamina. Acredita-se que a agao 
predominante da fenciclidina seja bloquear os receptores de glu- 
tamato (glutamatergicos) tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). Os 
receptores NMDA sao receptores poliagonistas, envolvendo glu- 
tamato, glicina e poliaminas. A estimulagao do NMDA pelo glu- 
tamato pode ser problematica do ponto de vista terapeutico. No 
entanto, ha interesse mais recente no bloqueio do transportador 
de glicina como uma possivel alternativa indireta para o uso de 
agonistas dos receptores de glutamato no tratamento de esqui¬ 
zofrenia. 30 Os alucinogenos dietilamida do acido lisergico e mes- 
calina podem induzir alucinagoes e delirios por mecanismo 
envolvendo receptores de 5-hidroxitriptamina tipo 2 (5-HT 2 ). 2 
Os anticolinergicos, canabinoides e agonistas do receptor sigma 
sao outros agentes que podem induzir reagoes psicose-similes. 

Alteragoes anatomicas 

Tecnicas modernas de imagem cerebral identificaram diversas 
alteragoes no volume ou na fungao cerebral na psicose. Atengao 


TABELA 12-1 


Efeitos Terapeuticos e Adversos Associados ao 
Antidepressivos e Antipsicoticos Comuns 

Bloqueio de Determinados Receptores por Farmacos 

RECEPTOR OU 

PROCESSO 

EFEITO TERAPEUTICO DO 

EFEITOS ADVERSOS RESULTANTES DO BLOQUEIO DO RECEPTOR OU 

BLOQUEADO 

BLOQUEIO 

PROTEINA 

Histaminergico (H,) 

Sedagao, efeito ansiolitico, efeito 
antialergico 

Depressao central, hipotensao, boca seca, ganho de peso 

Muscarinico 

Redugao dos efeitos colaterais 

Boca seca, visao turva, taquicardia sinusal, constipagao, retengao urinaria. 


extrapiramidais 

disfungao de memoria 

Receptor adrenergico 

oq-Adrenergico 


Disfungao de memoria, hipotensao postural (ortostatica), taquicardia reflexa, 
inversao vasomotora da epinefrina, tontura, boca seca, ganho de peso, 
priapismo 

a 2 -Adrenergico 

Bloqueio da autorregulagao 
pre-sinaptica, aumentando 

5-HT eNE no SNC 

Priapismo 

Dopamina (D 2 ) 

Melhora dos sinais positivos e 

Disturbios de movimento extrapiramidais, disfungao sexual, boca seca, 


sintomas de psicose 

ganho de peso 

Recaptura de 5-HT 

Reversao da depressao 

Disturbios gastrintestinais, disfungao sexual, efeitos ativadores, boca seca 

Recaptura de NE 

Reversao da depressao 

Boca seca, retengao urinaria, disfungao eretil, estimulagao central, tremor, 
agao pro-convulsivante 

Recaptura de 
dopamina 

Efeito antidepressivo (?) 

Ativagao psicomotora, psicose, agao pro-convulsivante (?), dependencia 


5-HT, 5-hidroxitriptamina; SNC, sistema nervoso central; NE, norepinefrina. 









CAPITULO 12 ■ Psicofarmacologia: Farmacos Antipsicoticos e Antidepressivos 


161 


TABELA12-2 


CRUPO CELULAR RELACJAO/AQAO 


Mesolifnbicas e 

Considerados os principals alvos 

mesocorticais 

terapeuticos para antipsicoticos 

Nigrostriatais 

Essenciais para as fungoes motoras, 
implicados nos efeitos colaterais 
motores dos antipsicoticos 

Tuberoinfundibulares 

Regulagao hormonal, especialmente 
inibigao da secregao de prolactina; 
acredita-se que sejam mediadores de 
efeitos colaterais como galactorreia e 
infertilidade 

Zona do gatilho 

Acredita-se que seus receptores medeiem 

quimiorreceptora 

os efeitos antiemeticos de farmacos 
antidopaminergicos 

Bulbo- 

Podem mediar as agoes de farmacos 

periventriculares 

antidopaminergicos sobre o apetite 


particular tem sido destinada a areas do cortex de associagao (p. 
ex., areas de associagao frontal, parietal, temporal) ou feixes de 
fibras que fazem conexao com o cortex de associagao. Entretanto, 
evidencias mais recentes a partir de exames de imagem mostram 
que essas nao sao as linicas areas do cerebro envolvidas, mas 
tambem o cortex sensorial, motor, visual, auditivo e olfativo. As 
algas cortico-estriado-talamicas tambem podem estar envolvidas 
por causa da sua intima conexao com o cortex cerebral. Essas algas 
fazem varias conexoes com as estruturas limbicas, como a amig- 
dala, o hipocampo, o nucleo accumbens e os ganglios da base, que 
estao conectadas ao talamo e retrogradamente ao cortex. Essas 
mesmas areas estao envolvidas no humor e na organizagao do 
pensamento. A dopamina pode atuar como regulador ou modu- 
lador da fungao em muitas dessas estruturas. Em caso de disfungao 
dos sistemas dopaminergicos, e sensato esperar alteragoes no 
humor, na personalidade e na organizagao do pensamento. 

Genetica e vulnerabilidade no desenvolvimento 

Ha evidencias de predisposigao genetica a esquizofrenia. Em caso 
de ambos os pais serem esquizofrenicos, 46% dos filhos tem a 
probabilidade de se tornarem esquizofrenicos; se apenas um for 
esquizofrenico, 18% dos filhos podem apresentar a doenga, em 
comparagao com a incidencia de 1% na populagao geral. Relata-se 
maior vulnerabilidade a doenga associada a estresses nas etapas 
iniciais da vida [in utero ou durante a infancia), como infecgao, 
exposigao a elementos toxicos e radiagao, nascimento durante o 
inverno, desnutrigao e viagem com mudanga de domicilio. 

Disturbios Afetivos 

Os disturbios afetivos sao expressos como alteragoes do humor. 
Existem muitos tipos de disturbios afetivos categorizados pelo 
DSM-IV, mas, para o objetivo da presente discussao, e suficiente 
considerar a depressao e a mania. A maioria dos individuos ja 
apresentou depressao reativa, ou secundaria, com sentimentos 
de tristeza ou sofrimento associados a uma perda pessoal. 10 Em 
circunstancias normais, tais reagoes estao relacionadas com causas 
especificas, nao sao incapacitantes e, geralmente, sao de curta 
duragao (uma a duas semanas). Por outro lado, em um paciente 
com doenga mental, a depressao e disturbio grave, incapacitante, 
caracterizada por reclusao e nao verbalizagao que pode durar 
por periodos maiores (duas a cinco semanas). O paciente fica 
triste na maior parte do dia; tem pouco prazer nas atividades; e 
pode apresentar outros sinais, como perda de peso, irritagao, 
insonia, sentimentos de culpa, agitagao, ou dificuldade de concen- 
tragao. 10 


Uma consequencia grave da depressao e o risco aumentado 
de suicidio. A depressao tambem e um fator de risco ou se apre- 
senta em comorbidade de outras doengas, como disturbios do 
sono, alteragoes no peso, disturbios na vida sexual, disturbios 
dolorosos, transtornos de ansiedade (e crises de panico), abuso de 
drogas, psicoses, infarto do miocario e doenga arterial coronariana. 
Esse tipo de depressao e chamado de depressao primaria, endo- 
gena, unipolar ou transtorno depressivo maior. Uma variante da 
depressao e o disturbio afetivo sazonal, que e desencadeado pelas 
alteragoes proprias das estates do ano e pode responder a trata- 
mento com luzes intensas. 10 

A depressao unipolar tende a ser mais comum em mulheres, 
mas o risco de suicidio e maior em homens idosos. Os fatores 
desencadeantes para a depressao podem ser os mesmos em homens 
e mulheres, mas estas tendem a ser mais fortemente afetadas por 
fatores interpessoais, enquanto os homens tendem a ser mais afe- 
tados pela perda de emprego ou problemas legais. Nas mulheres, 
fatores como um relacionamento ruim com os pais, casamento 
precoce, educagao incompleta, divorcio e dificuldades financeiras, 
podem contribuir para a repetigao de eventos estressantes de vida 
(ciclo de adversidade). A incidencia de transtornos de humor em 
mulheres e maior nos momentos da vida em que ocorrem alteragoes 
nos hormonios ovarianos. Incidences mais elevadas de depressao 
podem ocorrer na menarca, apos o parto e no periodo perimeno- 
pausa. As mulheres possuem maior probabilidade de apresentarem 
depressao durante as fases do ciclo menstrual dominadas pela 
progesterona; por outro lado, os estrogenos tendem a ser antide¬ 
pressivos e a facilitar o reparo neuronal. Ha evidencias da contri- 
buigao de fatores geneticos para os transtornos de humor, mas, ate 
o momento, eles ainda nao estao bem compreendidos. A taxa de 
concordancia para transtornos de humor e de 46% em gemeos 
monozigotos e de 20% em gemeos dizigotos. 

Os pacientes com mania exibem um periodo definido de humor 
anormalmente exuberante, irritadigo ou expansivo que as vezes 
requer hospitalizagao. A presenga de tres ou mais dos seguintes 
sintomas tambem sugerem um episodio de mania: (1) autoestima 
inflada, (2) diminuigao da necessidade de sono, (3) loquacidade, 
(4) dispersao de ideias, (5) distragao, (6) aumento de atividade 
direcionada e (7) interesse excessivo no prazer. 

Os individuos maniacos tambem podem alternar periodos de 
depressao grave; neste caso, o disturbio pode ser chamado de 
transtorno bipolar (maniaco-depressivo). O primeiro episodio da 
psicopatologia e quase sempre depressao, disturbios do sono ou 
ansiedade, mas a psicopatologia progride, incluindo episodios 
maniacos. 11 A incidencia de transtorno bipolar e de 5% na popu¬ 
lagao geral e de 45% em pacientes com problemas de saude 
mental. 3 Definiram-se tres formas de transtorno bipolar. O bipolar 
I envolve ciclos de mania e depressao. O bipolar II envolve ciclos 
de hipomania e depressao. A hipomania e uma forma menos grave 
da mania que nao apresenta caracteristicas psicoticas (p. ex., alu- 
cinagoes). O bipolar III inclui a mania associada ao uso de anti¬ 
depressivos. Os pacientes bipolares II raramente se tornam 
bipolares I, e apresentam o mais alto risco de suicidio. 

Ha um grande interesse na identificagao dos processos cerebrais 
subjacentes que possam ajudar a explicar a depressao e o trans¬ 
torno bipolar. Entretanto, esse processo e dificultado pela hetero- 
geneidade na expressao e nas causas da depressao. Nessa doenga, 
exames de imagem mostram modificagoes estruturais no cerebro, 
especificamente no cortex pre-frontal, no cingulo 49 , na insula e no 
lobo temporal. O hipocampo e a amigdala tambem parecem ser 
afetados. Na depressao, ao contrario do observado em individuos 
com transtorno bipolar ou sadios, ha baixa correlagao entre fluxo 
sanguineo cerebral e metabolismo cerebral de glicose em amplas 
regioes do cortex. 12 Com base nesses resultados obtidos a partir 
de exames de imagem, parece nao ser provavel que a depressao 
seja causada por alteragoes em um neurotransmissor isolado. Para- 
doxalmente, levantamentos geneticos sugerem que o transtorno 
bipolar seja similar a esquizofrenia, pois ambos sao vistos como 
doengas degenerativas, 49 enquanto a depressao maior pode ter 
uma causa mais especifica - um desequilibrio na relagao gluta- 
mato/acido Y-aminobutirico. 

A depressao pode ser precipitada por fatores geneticos e 
ambientais. Os fatores ambientais (estresse) podem desencadear 


Grupos de Celulas Dopaminergicas e Sua 
Relagao com as Agoes e os Efeitos Colaterais de 
Farmacos Antipsicoticos 









162 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


episodios depressivos por alterarem a liberafao de mineralocorti- 
coides e glicocorticoides, que, em certas condigoes, podem predis- 
por o cerebro a lesao. Os episodios depressivos tendem a aumentar 
a probabilidade de episodios depressivos adicionais, um fenomeno 
conhecido como kindling. Os individuos que tambem apresentam 
uma predisposigao genetica para depressao agem como se fossem 
prekindled. Nesse caso, os episodios de depressao estao menos re- 
lacionados com eventos precipitantes estressores, sao mais graves 
e sao observados com mais frequencia em pacientes jovens. As 
depressoes de inicio tardio estao menos associadas a genetica ou 
a estresses e podem envolver lesao na substancia cinzenta ou 
branca subcortical causada por doengas como arteriosclerose ou 
doenija de Parkinson. 

Embora o transtorno bipolar possua algumas caracteristicas 
em comum com a depressao unipolar, ha algumas diferengas entre 
ambas: o tratamento e diferente, o transtorno bipolar tern um 
forte componente genetico e envolve alterafoes estruturais dife- 
rentes no cerebro. Atualmente, o tratamento visa primeiramente 
a fase de mania, que e realizado com sais de litio e anticonvulsi- 
vantes. Esses agentes tambem podem exercer efeito neuroprotetor 
e reduzir a extensao das modificajoes na estrutura cerebral que 
ocorrem no transtorno bipolar. 

Hipotese das monoaminas 

Como descrito para a esquizofrenia, varias teorias apareceram na 
tentativa de explicar a causa dos disturbios afetivos, com atenjao 
particular sobre alguns neurotransmissores. A classica hipotese das 
monoaminas (tambem denominada hipotese das aminas biogeni- 
cas ou, simplesmente, hipotese das aminas) dos disturbios afetivos 
propoe que a depressao resulte de uma deficiencia, em locais 
sinapticos centrais, de norepinefrina (NE), 5-HT, ou de ambas. 
Embora haja pouca evidencia que sustente diretamente essa hipo¬ 
tese, ela e indiretamente substanciada pelo fato de que a maioria 
dos farmacos antidepressivos aumenta a concentragao sinaptica 
de uma ou mais monoaminas, seja pelo bloqueio da recaptura de 
monoaminas pelas terminafoes nervosas pre-sinapticas ou impe- 
dindo seu catabolismo pela enzima monoamino-oxidase (MAO) 
na terminaijao nervosa apos a recaptura. 

Embora esses resultados sejam consistentes com a hipotese 
das monoaminas dos disturbios afetivos, existem varias discrepan- 

‘Nota da Revisao Cientifica: O efeito kindling (“ignigao”) consiste no 
disparo de um potencial de agao apos varios estimulos subliminares 
sequenciais. Em 1967, Graham Goddard descreveu o fenomeno kin¬ 
dling quando estudava a aprendizagem de ratos. Apos estimular repe- 
tidamente cerebros de ratos com eletricidade em baixa voltagem, 
tornava-se necessaria carga cada vez menor de estimulagao eletrica para 
induzir convulsoes, registrando-se uma mudarica funcional no nivel da 
estrutura e/ou da excitabilidade da zona estimulada. A estimulagao 
quimica segue o mesmo padrao. Em outras palavras, enquanto os esti¬ 
mulos supralimiares provocam uma crise com o consequente periodo 
refratario pos-ictal, estimulos sublimiares - quer dizer, que nao provo¬ 
cam crises - gerarao, depois de algum tempo, uma crise independen- 
temente da aplicacao de estimulo. Atualmente acredita-se que esse 
mesmo efeito kindling poderia explicar o fato de que pacientes com 
transtorno bipolar, quando nao medicados, tendem a piorar com o de- 
correr do tempo. Assim, episodios afetivos em pacientes com trans¬ 
torno bipolar, inicialmente relacionados com estressores psicologicos, 
apos varios episodios parecem necessitar cada vez menos de fatores 
desencadeantes, ate que finalmente passam a ocorrer de modo espon- 
taneo. (Kairalla et al.: J. Epilepsy Clin. Neurophysiol. 10:59-63, 2004). 


cias. Um dos achados mais dificeis de explicar, de acordo com essa 
hipotese, e que pode observar-se bloqueio da recaptura de aminas 
pelos antidepressivos e do metabolismo das aminas pelos inibido- 
res da MAO quase imediatamente apos a administragao dos far¬ 
macos, mas os efeitos terapeuticos plenos somente sao observados 
apos administragao continua dos mesmos durante varias semanas. 
Alem disso, alguns antidepressivos, como a mirtazapina, nao exer- 
cem efeitos significativos seja sobre a recaptura de monoaminas, 
seja sobre a atividade da MAO. 

Em fungao desses e de outros achados, novas possibilidades tem 
sido investigadas para explicar a agao dos antidepressivos. Dadas as 
evidencias de que inibidores da recaptura, inibidores da MAO, 
antidepressivos atipicos e ate a terapia eletroconvulsiva produzem 
alteragoes consistentes na densidade relativa ou na sensibilidade de 
alguns processos associados aos receptores, a atengao tem-se voltado 
para os mecanismos estruturais pre e pos-sinapticos. 

A classica hipotese das monoaminas e muito limitada e precisa 
ser modificada conforme os resultados de pesquisas mais recentes. 
Foram demonstradas modificagoes na bioquimica de 5-HT, NE, 
dopamina, acetilcolina, glutamato, acido y-aminobutirico (GABA), 
orexina, histamina, fator liberador de corticotropina e corticoste- 
roides, hormonios ovarianos, substancia P e acidos graxos omega-3. 
Ainda, a depressao pode envolver fatores degenerativos neurais, 
mas estes ainda nao foram muito bem investigados. 

Historico do Desenvolvimento dos Farmacos 
Antipsicoticos e Antidepressivos 

A maioria das caracteristicas psicoterapeuticas dos farmacos psi- 
coativos foi descoberta por acaso. Em 1950, enquanto tentavam 
desenvolver agentes anti-histaminicos, os laboratories Rhone- 
Pauline na Franga sintetizaram o fenotiazinico clorpromazina 
(Fig. 12-1). Foram notadas as caracteristicas neurolepticas inco- 
muns da clorpromazina, que passou a ser utilizada no tratamento 
de pacientes esquizofrenicos em 1952. A descoberta da clorpro¬ 
mazina e de outros fenotiazinicos tornou possivel o tratamento 
ambulatorial de disturbios psicoticos. 

Uma caracteristica de diversos farmacos antipsicoticos e sua 
interferencia com varios sistemas neurotransmissores. Alem de 
bloquear receptores dopaminergicos, muitos podem bloquear 
receptores a-adrenergicos e serotoninergicos e alterar fun£oes 
celulares. Esses farmacos apresentam muitos efeitos colaterais que 
podem estar relacionados com essas aqoes sobre diferentes tipos 
de receptores (Tabela 12-1). A etapa seguinte do desenvolvimento 
de farmacos concentrou-se em agentes com ligafao seletiva a re¬ 
ceptores. No caso dos farmacos antipsicoticos, a aijao sobre varios 
tipos de receptores pode ser vantajosa sob o ponto de vista tera- 
peutico. O desafio atual e identificar quais combinaqoes de agoes 
seriam as mais beneficas. 

As caracteristicas antidepressivas dos inibidores da MAO foram 
descobertas quando se observou que a isoniazida, um farmaco 
utilizado no tratamento da tuberculose, produzia um estado de 
euforia nos pacientes e ai se descobriu que era um inibidor da MAO. 
Existem duas formas da MAO: a MAO-A esta presente nos neu- 
ronios que contem catecolaminas, e a MAO-B esta presente nos 
neuronios que contem 5-HT e em astrocitos. Os inibidores da 
MAO seletivos, de a£ao antidepressiva, inibem a forma MAO-A. 

Os antidepressivos triciclicos (ATCs) foram sintetizados em 
uma tentativa de se produzir agentes antipsicoticos mais especi- 
flcos (observe nas Figuras 12-1 e 12-5 a similaridade quimica entre 
os ATCs e os fenotiazinicos). No entanto, logo se descobriu que 
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Nucleo tioxanteno 


Nucleo butirofenona 


FIGURA 12-1 Formulas estruturais de farmacos antipsicoticos representativos. 
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a imipramina, um ATC prototipico, era mais benefico no trata- 
mento da depressao que da esquizofrenia. Durante muitos anos 
os ATCs foram os principals farmacos utilizados no tratamento da 
depressao. O seu uso foi limitado, contudo, pelos numerosos 
efeitos colaterais resultantes de sua agao nao terapeutica sobre 
varios receptores. As tentativas de desenvolver melhores farmacos 
culminaram no desenvolvimento de uma nova classe de farmacos, 
os ISRSs, com menos efeitos adversos que os ATCs e menos inte- 
ragoes medicamentosas que os inibidores da MAO. Esses farmacos 
revolucionaram a terapeutica antidepressiva. Subsequentemente 
desenvolveram-se inibidores seletivos da recaptura de NE e sero- 
tonina, e inibidores seletivos da recaptura de NE . 26 

A erva de Sao Joao e uma planta medicinal que foi utilizada 
por muito tempo no tratamento da depressao. Atualmente assu- 
me-se que seu principio ativo e o composto hiperforina (em vez 
de hipericina, como anteriormente se acreditava ). 9 Ela foi carac- 
terizada como um discrete inibidor de recaptura de varios neuro- 
transmissores, como NE, serotonina, dopamina, glicina, GABA e 
glutamato. 

Embora as caracteristicas psicoativas dos sais de litio tivessem 
sido observadas em 1949, 6 somente apos 1970 o carbonate de 
litio foi desenvolvido e amplamente reconhecido como um trata¬ 
mento eficaz para o transtorno maniaco-depressivo. Estudos mais 
recentes tern focalizado um possivel efeito neuroprotetor dos sais 
de litio. Os farmacos anticonvulsivantes carbamazepina e acido 
valproico comegaram a ser pesquisados para o tratamento da 
mania (transtorno bipolar) no inicio da decada de 1980 e, desde 
entao, seu uso e o de outros farmacos anticonvulsivantes tern sido 
crescentes. Quando utilizados para esse fim, esses farmacos sao 
denominados estabilizadores do humor. 

O uso de diversos tratamentos coadjuvantes vem sendo ava- 
liado em subgrupos de pacientes com depressao. Alguns dos 
agentes utilizados incluem inibidores de glicocorticoides, estroge- 
nos, hormonios tireoideanos, litio, anticonvulsivantes, estimulantes 
(p. ex., modafinila), ioimbina, sildenafila, bupropiona, pramipexol, 
buspirona e agentes antipsicoticos. 

FARMACOS ANTIPSICOTICOS 


Os principals farmacos eficazes para o tratamento da esquizofrenia 
sao os antagonistas de receptores dopaminergicos. Ate o momenta, 
cinco receptores dopaminergicos foram clonados (D! a D 5 ). Alguns 
desses receptores expressam variantes extralongas ou curtas. A 
possibilidade de que cada um desses receptores tenha uma fungao 
fisiologica diferente ilustra a complexidade do sistema dopaminer- 
gico. Os receptores D] e D 5 possuem agoes parecidas, aumentando 
a sintese de adenosina 3’,5'-monofosfato ciclico, enquanto D 2 , D 3 
e D 4 reduzem essa sintese. O interesse agora tem-se voltado sobre 
a especificidade relativa e a afinidade dos agentes antipsicoticos 
por cada um dos receptores de dopamina. Os antipsicoticos tipicos 


mais antigos (p. ex., fenotiazinicos) e os agentes atipicos (p. ex., 
clozapina) sao antagonistas da dopamina. A potencia clinica como 
farmaco antipsicotico esta mais relacionada com a sua capacidade 
bloqueadora de receptores D 2 (Tabela 12-3). Entretanto, a afini¬ 
dade da clozapina pelos receptores D 2 e D 4 em comparagao com o 
D 2 e maior que a dos agentes mais antigos. Em amostras de cerebro 
postmortem de pacientes esquizofrenicos, observou-se aumento do 
numero de receptores D 2 , mas nao de D 2 . 

O aripiprazol possui um mecanismo particular de agao: tra- 
ta-se de um agonista parcial sobre receptores dopaminergicos, o 
que produz uma agao dopaminergica limitada, mas impede uma 
estimulagao adicional pela dopamina endogena. Relatou-se que 
esse farmaco produz menos efeitos colaterais extrapiramidais que 
os antagonistas de dopamina. 

Embora existam poucas duvidas sobre o envolvimento da 
dopamina na esquizofrenia, outros sistemas neurotransmissores 
podem tambem estar crucialmente implicados nessa doenga. 
Alem da dopamina, neurotransmissores como 5-HT, glutamato, 
NE, glicina e GABA tern sido vinculados a esquizofrenia, o que 
sugere que esta sej a uma doenga extremamente complexa e mul- 
tifacetada, e que muitos mecanismos podem estar envolvidos no 
processo morbido . 2 Analises preliminares de estudos com micro- 
arranjos de DNA mostraram, na esquizofrenia, modificagoes na 
transdugao de sinais, transcrigao e enzimas metabolicas associadas 
a uma regulagao alterada de determinados genes . 31 

Qufmica e Relcigoes Estrutura-Atividade 

Das varias classes de antipsicoticos, alguns apresentam uma 
similaridade estrutural muito grande, outros compatilham uma 
similaridade estereoquimica, e ainda outros parecem estar quimi- 
camente nao relacionados. A expressao antipsicotico tipico e usada 
para farmacos que melhoram principalmente os sintomas positi- 
vos, enquanto a expressao antipsicoticos atipicos e aplicada para 
agentes que provocam menos efeitos colaterais extrapiramidais ou 
que melhoram sintomas positivos e negativos. 

Fenotiazinicos e tioxantenos 

A estrutura basica do anel dos fenotiazinicos esta ilustrada na Fi¬ 
gure 12-1. As substituigoes em Ri dividem os antipsicoticos em 
tres grupos principals. Um grupo, representado pela clorpromazina, 
possui uma cadeia alifatica em Ci. Os compostos como a clorpro¬ 
mazina, com tres carbonos na cadeia ligada a uma amina (—CH 2 
—CH 2 —CH 2 —N(CH 3 ) 2 ) possuem caracteristicas antipsicoticas, 
enquanto compostos com apenas dois carbonos, como a prometa- 
zina, sao usualmente mais anti-histaminicos ou anticolinergicos por 
natureza e possuem poucos efeitos antipsicoticos. Um segundo 
grupo, representado pela tioridazina, possui um anel piperidinico 
em Ri ligado a cadeia de carbonos. Esses fenotiazinicos normal- 
mente possuem menor efeito sedativo que os agentes alifaticos, 
mas sao mais sedativos que o proximo grupo. Um terceiro grupo, 
representado pela proclorperazina, contem um anel piperazinico 


TABELA 12-3 


Comparagao das Afinidades Antagonistas Relativas em Receptores de Farmacos Antipsicotipos Atipicos e Tipicos 


FARMACO ORDEM DE AFINIDADE 


Clorpromazina 

te > 

5-HT 2 > 

d 2 > 

Di> 

M > 

a 2 


Haloperidol 

sigma = 

d 2 > 

Di — D 4 

a, > 

5-HT 2 



Clozapina 

M > 

5-HT 2A7 = 

Hi = 

«i = 

a 2 = 

D 4 y 

D, 

Olanzapina 

5-HT 2 > 

M,> 

«i = 

d 2 = 

Ht> 

D, 


Risperidona 

5-HT 2A > 

d 2 = 

«i = 

a 2 » 

M 



Quetiapina 

a-i = 

Hi = 

d 2 = 

5-HT 2 > 

D, 



Ziprasidona 

5-HT 2A = 

5-HT 1A (agonista) > 

d 2 > 

a, > 

Hi 



Aripiprazol 

D 2 (agonista parcial) > 

5-HT 1A (agonista parcial) > 

5-HT 2A » 

5-HT 2C > 

D 4 y 

Cti > 

Hi 


A tabela mostra a afinidade relativa pelos receptores D 2 . Alguns dos outros farmacos tambem podem ligar-se a outros receptores. Os receptores D 2 estao em 
negrito, para dar enfase. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; a, a-adrenergico; D, dopaminergico; M, muscarfnico; H, histaminergico; =, igual ao tipo seguinte de receptor; > maior ou igual ao tipo 
seguinte de receptor; >, maior que o tipo seguinte de receptor; », muito maior que o tipo seguinte de receptor. 
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Loxapina 


FICURA 12-2 Formulas estruturais da molindona e da loxapina. 


na cadeia de carbonos em R]. Os farmacos desse grupo sao os mais 
potentes dos tres como agentes antipsicoticos, mas tambem sao os 
que apresentam maior probabilidade de produzir efeitos colaterais 
extrapiramidais. Pequenas modifica^oes na estrutura dessas mole- 
culas podem aumentar ou abolir a atividade antipsicotica. Os 
antipsicoticos tioxantenicos, representados pelo tiotixeno, sao bas- 
tante similares aos fenotiazinicos e sao formados quando o nitro- 
genio do anel central e substituido por um atomo de carbono. 

Butirofenonas 

Os antipsicoticos butirofenonas nao possuem rela^ao quimica 
com os fenotiazinicos, mas content um nucleo estereoquimica- 
mente relacionado (Fig. 12-1). O unico antipsicotico da classe 
das butirofenonas disponivel nos Estados Unidos e o haloperidol. 
O droperidol (outra butirofenonas) e comercializado como 
antipsicotico em alguns paises, mas nos Estados Unidos e ocasio- 
nalmente utilizado principalmente para reduzir nauseas e vomi- 
tos associados a anestesia e a cirugia. Em combina^ao com o 
opioide fentanila, e tambem utilizado para obter sedagao pro¬ 
funda (Cap. 48). 

Diidroindolonas 

A estrutura da molindona esta ilustrada na Figura 12-2. Esse com- 
posto nao apresenta relajao estrutural com os fenotiazinicos, tio- 
xantenos ou butirofenonas. O perfil farmacologico e clinico da 
molindona lembra bastante o do grupo piperazina dos fenotiazini¬ 
cos. A ziprasidona, outra diidroindolona, e um agente antipsicotico 
atipico do ponto de vista farmacologico e sera discutida adiante. 

Dibenzoxazepinas 

A loxapina (Fig. 12-2) e o unico dibenzoxazepinico disponivel nos 
Estados Unidos. A estutura desse composto possui sete membros 
em seu anel central e lembra um ATC. Entretanto, a loxazepina 
nao parece possuir atividade antidepressiva. De maneira similar a 
molindona, esse farmaco possui um perfil clinico e farmacologico 
semelhante ao dos fenotiazinicos piperazina. 

Difenilbutilpiperidinas 

A pimozida, um derivado difenilbutilpiperidina, e uma butirofe- 
nona modificada na qual um grupo ceto da cadeia lateral foi 
substituido por uma estrutura 4-fluorofenil. A pimozida e um 
antagonista seletivo do receptor dopaminergico D 2 que possui 
efeitos antipsicoticos e efeitos colaterais Parkinson-similes tipicos. 
A pimozida foi aprovada pela U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) para o tratamento da sindrome de Tourette, uma condiijao 
caracterizada por tiques motores e fonicos, mas e utilizada na 
Europa para o tratamento da esquizofrenia. O penfluridol (outra 
difenilbutilpiperidina) esta sendo investigada em ensaios clinicos 
nos Estados Unidos para o tratamento da sindrome de Tourete. 
Ambos os agentes apresentam prolongada meia-vida. 

Dibenzodiazepinicos 

A clozapina (Fig. 12-3) e a unica dibenzodiazepina disponivel nos 
Estados Unidos. Sua estrutura quimica e bastante parecida com a 
da loxapina, mas, diferentemente desta, e classificada como um 


antipsicotico atipico em funfao de seu baixo risco de causar 
efeitos colaterais extrapiramidais. Ha evidencias de que a cloza¬ 
pina melhora os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia 
e pode reverter a progressao dos sintomas esquizofrenicos. A 
clozapina tambem bloqueia receptores muscarinicos, 5-HT 2> 6 , 7 , 
cq-adrenergicos, e D b D 2 e D 4 . O uso da clozapina pode causar 
efeitos adversos importantes, especialmente agranulocitose, con- 
vulsoes e hipotensao. Em casos raros, pode levar a miocardite e a 
cardiomiopatia. 

Tienobenzodiazepmicos 

A olanzapina (Fig. 12-4) e um antipsicotico atipico aprovado para 
uso clinico. Suas a 5 oes inibitorias nas sinapses de monoaminas sao 
similares as agoes da clozapina, exceto pelo fato de que a olanza¬ 
pina possui uma afinidade muito maior pelos receptores D 2 
(Tabela 12-3). O seu uso acarreta menos efeitos adversos que a 
clozapina, particularmente agranulocitose. 

Benzisoxazois 

A risperidona e um agente neuroleptico que combina a 5 oes anta- 
gonistas nos receptores D 2 e 5-HT 2 (as vezes denominado anta¬ 
gonista serotoninergico-dopaminergico). Alem da propriedade 
antipsicotica, tern efeitos terapeuticos similares ao haloperidol, 
mas, em baixas doses, e considerado como atipico, pois e relativa- 



H 


FIGURA 12-3 Formula estrutural da clozapina. 



Quetiapina Olanzapina 

FIGURA 12-4 Formulas estruturais da quetiapina e da olanzapina. 
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mente livre de efeitos extrapiramidais. A paliperidona e um meta¬ 
bolite ativo da risperidona com um perfil farmacologico similar 
ao desta ultima. 

Outros farmacos que possuem atividade antipsicotica 
atipica 

Existem outros farmacos com atividade antipsicotica atipica. A 
quetiapina (um dibenzotiazepinico) (Fig. 12-4) e eficaz para o tra- 
tamento dos sintomas positivos e negativos. A ziprasidona (uma 
diidroindolona) possui afoes similares a risperidona. A ziprasidona 
pode induzir sindrome do QT longo. O aripiprazol e um derivado 
diidrocarbostirilico com um espectro de a£ao particular. Ele age 
como um agonista parcial nos receptores D 2 , D 3 e 5-HT 1A e como 
um antagonista nos receptores 5-HT 2A ; causa poucos dos efeitos 
colaterais normalmente associados aos farmacos antipsicoticos. Tal 
fato parece ser uma questao de grau apenas, pois em alguns 
pacientes sao observados os efeitos colaterais tipicos do bloqueio 
dopaminergico. 

Outros antipsicoticos 

Os farmacos experimentais que apresentam o maior potencial para 
uso clinico sao aqueles com elevada seletividade para receptores 
localizados em areas especificas do cerebro. Os derivados benzami- 
dicos sulpirida, remoxiprida e amisulprida podem bloquear os 
receptores D 2 preferencialmente no sistema mesolimbico em com- 
para^ao com o estriado, o que pode explicar a sua eficacia clinica 
com uma baixa incidencia de efeitos colaterais extrapiramidais. A 
sulpirida vem sendo utilizada ha anos como antipsicotico na Europa, 
mas ainda esta em fase de ensaios clinicos nos Estados Unidos. Di- 
versos farmacos com indica 9 ao primaria para outras condi^oes cli- 
nicas vem sendo utilizados como antipsicoticos, e outros ainda nao 
estao aprovados para uso nos Estados Unidos atualmente. 

Os benzodiazepinicos sao utilizados principalmente como 
farmacos ansiolicos e hipnoticos. No entanto, as indicates clinicas 
para esse grupo de farmacos expandiram-se recentemente para 
cobrir alguns disturbios psicoticos. Demonstrou-se que o diazepam, 
clordiazepoxido, alprazolam, clonazepam e lorazepam sao uteis 
clinicamente no tratamento de alguns sintomas da esquizofrenia, 
disturbios esquizoafetivos, agressividade, agita^ao e delirio. Os 
benzodiazepinicos possuem caracteristicas antipsicoticas apenas 
marginais quando utilizados isoladamente, sendo mais uteis como 
coadjuvantes dos agentes antipsicoticos padrao. 

Efeitos Farmacologicos 

A clorpromazina e um farmaco antipsicotico tipico classico. Os 
antipsicoticos tipicos incluem fenotiazinicos, tioxantenos, halope- 
ridol, molindona, loxapina e pimozida, com caracteristicas neuro- 
farmacologicas e efeitos adversos semelhantes. No entanto, os 
efeitos adversos podem variar em frequencia e gravidade de 
acordo com o grupo do farmaco. A clozapina e o prototipo para 
os antipsicoticos atipicos. 

Efeitos antipsicoticos 

Embora o exato mecanismo de a£ao dos farmacos antipsicoticos 
seja desconhecido, todos possuem a capacidade de bloquear 
receptores de dopamina no cerebro. Para os agentes antipsicoticos 
tipicos, a dose necessaria para aliviar os sintomas positivos da 
psicose esta intimamente associada a afinidade do farmaco pelo 
bloqueio do receptor D 2 . 

Existem diversas vias dopaminergicas no sistema nervoso 
central (SNC) (Tabela 12-2) que, quando antagonizadas pelos 
antipsicoticos, podem explicar a sua eficacia terapeutica e alguns 
de seus efeitos colaterais. A aijao antipsicotica pode ser atribuida 
ao bloqueio do trato mesolimbico/mesocortical, que possui um 
papel importante em relajao a comportamento, alerta, reforjo 
positivo, fumjao cognitiva, comunica^ao e respostas psicologicas. 
Embora o bloqueio da dopamina no trato mesolimbico/mesocor¬ 
tical parefa ser fundamental para a eficacia antipsicotica, a inibi- 
£ao do reforjo positivo pode contribuir para a elevada taxa de 
abandono do tratamento que e, em media, de 74% ao longo de 
18 meses de terapia. A disfumjao motora extrapiramidal e resul- 
tante do bloqueio da via nigroestriatal e os disturbios endocrinos 


(amenorreia, dismenorreia) sao causados pelo bloqueio do sistema 
hipotalamo-adenohipofise. Dois efeitos dos antipsicoticos podem 
estar relacionados com o bloqueio dos receptores dopaminergicos 
no tronco cerebral. O bloqueio desses receptores na zona de ga- 
tilho quimiorreceptora bulbar parece contribuir para as a^oes 
emeticas dos farmacos antipsicoticos. Ja o bloqueio dos receptores 
de dopamina no bulbo ou no tronco cerebral pode estar envolvido 
na altera£ao da regulagao do apetite. Existem tambem interneu- 
ronios dopaminergicos no bulbo olfatorio e na retina. A esquizo¬ 
frenia e a doen£a de Parkinson causam alterajoes no olfato, as 
quais nao parecem estar relacionadas com a dopamina. Na retina, 
as celulas dopaminergicas podem regular a adapta^ao a luz . 55 

Em comparafao com farmacos mais antigos, os agentes anti¬ 
psicoticos atipicos parecem ser mais eficazes para os sintomas 
negativos da esquizofrenia e tendem a causar menos efeitos cola¬ 
terais extrapiramidais. Alem disso, esses farmacos (p. ex., cloza¬ 
pina) parecem ser mais eficazes no tratamento de pacientes com 
esquizofrenia resistentes a outros farmacos. O motivo exato de 
sua maior eficacia nesses casos e desconhecido. Embora os antipsi¬ 
coticos atipicos bloqueiem quase todas as vias dopaminergicas 
centrais, a clozapina, um antipsicotico atipico, pode bloquear sele- 
tivamente as vias dopaminergicas mesolimbicas e mesocorticias. 
Essa seletividade pode explicar a sua eficacia no tratamento da 
esquizofrenia e a ausencia relativa de efeitos colaterais extrapira¬ 
midais e endocrinos. 

Existem varias hipoteses propostas para essa seletividade. A 
primeira esta relacionada com a a£ao desses farmacos sobre recep¬ 
tores dopaminergicos especificos. A clozapina liga-se mais forte- 
mente aos receptores D 3 e D 4 que os antipsicoticos classicos. Os 
receptores D 4 sao abundantes em partes mesolimbicas do cerebro. 
Entretanto, alguns estudos sugeriram que o bloqueio seletivo dos 
receptores D 4 nao confere propriedades atipicas. Outros antipsi¬ 
coticos atipicos e classicos possuem afinidade significativa por 
receptores D 3 , que tambem estao presentes em grande quantidade 
na parte mesolimbica do cerebro. No entanto, a afinidade dos 
farmacos antipsicoticos pelos receptores D 3 e geralmente inferior 
que por receptores D 2 , e e tambem dificil estabelecer a contribui- 
gao dos receptores D 3 na esquizofrenia. 

A segunda hipotese e de que outros tipos de receptores, em 
combinajao com o bloqueio dopaminergico, possam contribuir 
para o perfil atipico da clozapina. Esse farmaco exerce diversos 
efeitos sobre receptores 5-HT, um dos quais e o potente antago- 
nismo sobre receptores 5-HT 2A , com uma afinidade maior que para 
receptores D 2 . Essa ligafao parece contribuir para a capacidade da 
clozapina em aliviar os sintomas negativos da esquizofrenia. A 
afinidade limitada pelos receptores D 2 e o maior bloqueio dos 
receptores 5-HT 2 sao comumente observados nos novos agentes, 
caracterizados como farmacos antipsicoticos atipicos (antagonistas 
serotoninergicos-dopaminergicos). A clozapina tambem se liga a 
receptores muscarinicos, o que pode contribuir para a redugao dos 
efeitos colaterais extrapiramidais; a receptores de histamina, o que 
pode colaborar na reduijao da ansiedade; e por fim a receptores 
a-adrenergicos, o que pode provocar queda da pressao arterial. 

A terceira hipotese e que, ao bloquear apenas uma fra^ao dos 
receptores D 2 , o farmaco apresenta um espectro atipico. Os 
pacientes com doenija de Parkinson nao exibem efeitos colaterais 
extrapiramidais tipicos ate que cerca de 80% dos neuronios dopa¬ 
minergicos no estriado estejam comprometidos. Um agente anti¬ 
psicotico que reduza os sintomas psicoticos de maneira eficaz com 
doses que ocupem menos de 70% dos receptores de dopamina 
causara menos efeitos colaterais extrapiramidais. 

Uma quarta (mas relacionada) hipotese e que os agonistas 
dopaminergicos parciais podem estimular certo grau de tonus 
dopaminergico, tal que os efeitos colaterais tipicos nao se manifes- 
tem, mas ao mesmo tempo prevenir uma ativafao excessiva do 
receptor pelo fato de ocupa-lo e assim competir com a dopamina 
liberada endogenamente, que promove os sintomas psicoticos. 
Deste modo seria alcanijado um balango mais correto da transmis- 
sao dopaminergica. O aripiprazol e o melhor exemplo desse tipo 
de agente atualmente disponivel. Ele provoca poucos efeitos cola¬ 
terais e novas indica 5 oes para o seu uso estao sendo investigadas. 

Por fim, uma quinta hipotese para a afao antipsicotica atipica 
propoe que os novos agentes podem se dissociar rapidamente dos 



166 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espectficos 


receptores D 2 , o que explicaria seus efeitos atipicos. O aripiprazol 
tem atividade agonista parcial em receptores D 2 , D 3 e 5 -HTia e 
antagonista em receptores 5-HT 2 . 

O perfil atipico da clozapina pode ser devido a sua potente 
atividade anticolinergica, ao efeito bloqueador sobre receptores 
5-HT 2A , e a limitada ocupagao de receptores D 2 ( <60%) em doses 
terapeuticas. A olanzapina, a risperidona e a paliperidona possuem 
menor ligagao aos receptores D 2 e maior ligagao aos receptores 
5-HT 2 e raramente provocam discinesias . 25 A quetiapina possui 
efeitos terapeuticos e espectro de efeitos colaterais similares aos 
da olanzapina. 

Efeitos sedativos 

Os fenotiazinicos e antipsicoticos correlates causam sedagao na 
administragao inicial, mas ha desenvolvimento de tolerancia apos 
uma a quatro semanas, de modo que o paciente se torna progres- 
sivamente mais alerta a medida que o tratamento continua. A 
sedagao e o efeito colateral do uso da clozapina relatado com mais 
frequencia e, para essa classe de farmacos, parece nao haver desen¬ 
volvimento de tolerancia ao efeito antipsicotico. Diferentemente 
dos sedativos, como os barbituricos, a clorpromazina nao causa 
depressao da formagao reticular. No entanto, ela eleva o limiar para 
a estimulagao sensorial que chega ao nivel da formagao reticular, 
de modo que ha redugao da atividade eferente da formagao reticu¬ 
lar em resposta a estimulagao sensorial. Como a esquizofrenia pode 
ser, em parte, resultante de um “enxurrada” continua de informa- 
goes aferentes ao cerebro, a redugao desses estimulos aferentes pelos 
antipsicoticos pode explicar parcialmente a sua eficacia clinica. 

Efeitos extrapiramidais 

Os efeitos colaterais extrapiramidais causados pelos farmacos 
antipsicoticos incluem distonias agudas, uma sindrome Parkinson- 
simile, acatisia e discinesia tardia. Os diversos tipos de fenotiazi¬ 
nicos provocam efeitos colaterais extrapiramidais em diferentes 
graus; em ordem descendente de potencia: piperazinas, alifaticos 
e piperidinas. Esses compostos seguem ordem inversa no que diz 
respeito a sua potencia anticolinergica, o que pode explicar por 
que a flufenazina e o haloperidol, que sao anticolinergicos discretes, 
normalmente causam efeitos colaterais extrapiramidais; enquanto 
a tioridazina, um farmaco anticolinergico mais potente, provoca 
menos disturbios motores. Mais recentemente, a atengao tem sido 
voltada para o papel dos receptores 5-HT 2 na redugao dos sinto- 
mas extrapiramidais e distonias. Como pode ser observado na 
Tabela 12-3, a inibigao exercida pela clorpromazina sobre o recep¬ 
tor 5-HT 2 e mais potente que sobre os receptores muscarinicos. 
Alem disso, muitos farmacos antipsicoticos mais recentes que 
possuem caracteristicas atipicas tambem bloqueiam receptores 
5-HT 2 . A molindona e a loxapina possuem o mesmo potencial de 
causar reagoes extrapiramidais que a clorpromazina. O haloperi¬ 
dol pode apresentar alguns efeitos particulares sobre a fungao 
motora. Ele e metabolizado dando origem a um metabolite poten- 
cialmente neurotoxico, o que pode afetar adversamente as celulas 
dopaminergicas na substancia negra, induzindo doenga de Parkin¬ 
son. O haloperidol tambem bloqueia receptores sigma, os quais, 
no nucleo rubro, participam da geragao de distonias (crises ocu- 
logiras e torcicolo) associadas ao uso de neurolepticos. Essa obser- 
vagao pode ser particularmente importante no caso de distonias 
faciais, pois os receptores sigma sao tambem expressos nos nucleos 
de nervos cranianos. 

Os farmacos utilizados no tratamento da doenga de Parkinson 
(Cap. 15] podem ser utilizados para antagonizar alguns disturbios 
motores induzidos pelos antipsicoticos, com excegao da levodopa, 
que nao e util nesses casos. Como os receptores de dopamina sao 
bloqueados pelos farmacos antipsicoticos, a levodopa (precursora 
de dopamina] torna-se menos eficaz para o tratamento do parkin- 
sonismo farmacologico do que os anticolinergicos, anti-histaminicos 
e amantadina, os quais agem por outros mecanismos. 

A discinesia tardia e um disturbio extrapiramidal que se mani- 
festa apos o tratamento prolongado com antipsicoticos. A maioria 
dos efeitos colaterais extrapiramidais dos farmacos antipsicoticos 
ocorre durante sua administragao e desaparece quando o uso e 
interrompido, mas a discinesia tardia se desenvolve apos o uso pro¬ 
longado e pode ser irreversivel. Acredita-se que essa condigao seja 


secundaria ao desenvolvimento de supersensibilizagao dos recep¬ 
tores dopaminergicos em ganglios da base em resposta ao seu 
bloqueio cronico. Estima-se que a discinesia tardia afete de 15 a 
20 % dos pacientes em tratamento prolongado com um farmaco 
antipsicotico tipico. A discinesia tardia consiste em movimentos 
anormais, rapidos e alternados da lingua e de areas periorais; 
caretas; tiques; movimentagao do nariz; e outros movimentos 
anormais. Pode, as vezes, envolver as extremidades e o tronco, e 
pode se tornar grave o suficiente de modo a afetar os padroes de 
respiragao e alimentagao. Em contraste com outros efeitos colate¬ 
rais extrapiramidais, a discinesia tardia nao regride com a redugao 
da dose ou a interrupgao do uso do farmaco. 

Esse efeito colateral nao e normalmente observado ate que o 
antipsicotico seja retirado ou tenha a sua dose diminuida. O unico 
tratamento consistente da discinesia tardia consiste em aumentar 
a dose do antipsicotico que primeiro a provocou. Tal procedi- 
mento leva a um circulo vicioso e a um serio dilema terapeutico. 
Os antipsicoticos tipicos causam esse efeito colateral. O clonaze¬ 
pam pode ser util em casos leves, e a toxina botulinica pode 
permitir o controle de grupos musculares superativos . 50 O risco 
de desenvolver discinesia tardia e menor com os agentes atipicos 
como a clozapina, risperidona e aripiprazol. O aripiprazol pode 
ser util no tratamento de alguns casos, mas ainda nao ha experi¬ 
ence suficiente sobre sua eficacia em longo prazo. A baixa inci¬ 
dence de efeitos colaterais extrapiramidais e a aparente ausencia 
de discinesia tardia sao motivos adicionais para o interesse nos 
farmacos antipsicoticos atipicos. 

Limiar convulsivo 

A maioria dos antipsicoticos, incluindo a clozapina, reduz o limiar 
convulsivo. A incidence de convulsoes induzidas por antipsicoticos 
e de cerca de 1%, mas chega a aproximadamente 7% em pacientes 
epilepticos que fazem uso desses farmacos. A convulsao e quase 
sempre do tipo tonico-clonica generalizada. O risco de provocar 
esse efeito e maior para a clorpromazina que para a flufenazina, o 
tiotixeno ou a molindona. A redugao no limiar convulsivo parece 
estar inversamente relacionada com a potencia antipsicotica do 
farmaco e pode depender do tipo especifico de receptores de do¬ 
pamina bloqueado (Di ou D 2 ) ou, possivelmente, do bloqueio de 
receptores sigma ou de alteragoes na sensibilidade de receptores 
provocadas pelo tratamento prolongado. A probabilidade de ocorrer 
uma convulsao e maior em pacientes com historia de convulsoes 
ou em condigoes nas quais as convulsoes sao mais provaveis, como 
durante a interrupgao do uso de farmacos sedativos-hipnoticos. 

Outros efeitos no sistema nervoso central 

Embora a clorpromazina possa deprimir os centros respiratorios 
bulbares, as doses terapeuticamente ativas normalmente causam 
pouco ou nenhum efeito sobre os mesmos. Entretanto, se um 
farmaco sedativo-hipnotico, ansiolitico ou opioide for dado a um 
paciente em uso de medicagao antipsicotica, a soma dos efeitos 
depressores pode resultar em depressao respiratoria clinicamente 
evidente. Os pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a depres¬ 
sao respiratoria. Nesses pacientes, o uso de antipsicoticos aumenta 
o risco de pneumonia e obito, e os agentes “tipicos” apresentam 
tanto risco quanto os "atipicos”. Os antipsicoticos, incluindo a 
clozapina, podem afetar a termorregulagao por agao sobre o hipo- 
talamo. Pode ocorrer hipotermia ou hipertemia, dependendo da 
temperatura ambiente. 

Efeito antiemetico 

A clorpromazina e um antiemetico eficaz e foi utilizada durante 
muito tempo com esse proposito. (Os neurolepticos que ainda sao 
utilizados no tratamento de nauseas incluem proclorperazina e 
droperidol.) A agao antiemetica e exercida sobre a zona de gatilho 
quimiorreceptora e nao no centro de vomito. A doenga do movi- 
mento (cinetose) e menos responsiva a antagonistas dopaminer¬ 
gicos que a anticolinergicos e anti-histaminicos. 

Sistema enddcrino 

As alteragoes no sistema endocrino podem resultar, em parte, de 
agoes sobre o hipotalamo. A maioria dos efeitos endocrinos dos 
antipsicoticos esta relacionada com modificagoes na secregao de 
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hormonios hipofisarios. Um efeito bastante evidente e a hiperpro- 
lactinemia provocada pelo bloqueio dos receptores dopaminergi¬ 
cos. A estimulagao dos receptores de dopamina na adenohipofise 
normalmente inibe a liberagao de prolactina. A clorpromazina 
pode causar lactagao e amenorreia ou retardar a ovulagao e a 
menstruagao em mulheres, e pode provocar ginecomastia e impo- 
tencia ou redugao da libido em homens. Dentre os agentes atipi- 
cos, a maior incidencia de tais efeitos e com a risperidona, e a 
menor com a clozapina e o aripiprazol . 48 A clorpromazina reduz 
a eliminagao urinaria de estrogenos, progestinas e 17-hidroxicor- 
ticosteroides. Foram observados efeitos tanto diureticos como 
antidiureticos em seres humanos e animais, embora uma discreta 
diurese parega ser o efeito predominante em seres humanos. A 
clozapina causa poucos efeitos colaterais endocrinos em fungao 
de sua relativa falta de efeito sobre os receptores dopaminergicos 
na adenohipofise. O uso de varios agentes antipsicoticos atipicos 
pode levar a ganho de peso e a efeitos diabetogenicos. O ganho 
de peso e mais observado com a olanzapina. 

Sistema nervoso autonomo 

Os fenotiazinicos podem provocar os seguintes efeitos colaterais 
em fungao de suas caracteristicas antimuscarinicas: visao turva; 
constipagao; redugao da sudorese, da salivagao, da secregao gas- 
trica e do tonus intestinal. Os fenotiazinicos tambem possuem 
caracteristicas anti-histaminicas, antitriptaminergicas e antiadre- 
nergicas que tornam ainda mais complexo o seu padrao de ativi- 
dades centrais e perifericas. A ocorrencia de boca seca associada 
ao uso de diversos neuropleticos esta correlacionada significativa- 
mente com a potencia do bloqueio de receptores oq-adrenergicos, 
histaminicos H] e dopaminergicos Dj . 45 Os efeitos autonomos do 
haloperidol, molindona e loxapina sao similares, embora mais 
fracos, aos efeitos dos fenotiazinicos. Um dos efeitos colaterais da 
clozapina e da olanzapina e a hipersalivagao . 47 Quase sempre esse 
fenomeno e mais proeminente durante o sono; o mecanismo 
responsavel e desconhecido. Embora os efeitos autonomos dos 
antipsicoticos possam ser inconvenientes, normalmente ha desen- 
volvimento de tolerancia a essas reagoes. 

Sistema cardiovascular 

A hipotensao ortostatica pode resultar de agoes centrais e perife¬ 
ricas dos antipsicoticos (bloqueio dos receptores a-adrenergicos] 
(Tabela 12-1], enquanto a taquicardia e o aumento do fluxo san- 
guineo coronariano sao resultantes de reflexos cardiovasculares 
centrais compensatorios. A hipotensao ortostatica e observada 
com mais frequencia com o uso de clozapina e de fenotiazinicos 
alifaticos e piperidinicos; e com menos frequencia, com as pipe- 
razinas (Tabela 12-4], No tratamento de emergencia do colapso 
vasomotor induzido por fenotiazinicos, o uso de epinefrina esta 
contraindicado, pois a agao bloqueadora a-adrenergica dos feno¬ 
tiazinicos pode provocar “reversao da agao da epinefrina ” 11 e uma 
queda ainda mais acentuada da pressao arterial. Nessa condigao, 
e preferivel empregar norepinefrina ou fenilefrina, que nao 
possuem agao significativa sobre os receptores f^-adrenergicos. A 
clorpromazina possui um efeito depressor direto sobre o coragao 
e uma agao antiarritmica, que podem ser, em parte, causados pelo 
seu efeito anestesico local. Os reflexos vasculares mediados pelos 
centros vasomotores do tronco cerebral sao deprimidos pela clor- 
pramazina. O haloperidol raramente causa efeitos hipotensivos 
importantes, mas comumente apresenta a taquicardia como efeito 
colateral. 

Muitos agentes antipsicoticos e antidepressivos podem causar 
ou exacerbar a condigao conhecida como sindrome do QT longo 
(Cap. 24], Essa sindrome esta associada a uma maior probabili- 
dade de torsades de pointes, uma arritmia potencialmente fatal. A 
causa mais frequente e uma redugao da fungao dos canais de K + 
cardiacos, responsaveis pela repolarizagao do coragao (Cap. 24], 


“Nota da Revisao Cientifica: Trata-se do classico “fenomeno da inversao 
vasomotora da adrenalina”, em geral demonstrado em aulas praticas 
sobre sistema nervoso autonomo simpatico no curso de graduagao em 
farmacologia. Nessa oportunidade demonstra-se que, em animal sob blo¬ 
queio a-adrenergico (p. ex., cao pre-tratado com prazosina), a injegao 
IV de epinefrina causa queda, e nao aumento da pressao arterial. 


A ocorrencia de tal condigao e observada com o uso de fenotia¬ 
zinicos, butirofenonas, pimozida, tioridazina, mesoridazina e 
varios agentes antipsicoticos atipicos (Tabela 12-4], O risco para 
esse efeito colateral e maior com a ziprasidona. Sabe-se que a 
clozapina bloqueia os receptores D 4 , que sao encontrados em 
abundancia no coragao, o que pode contribuir para o risco cardio¬ 
vascular observado com esse farmaco. 

Absorqao, Destino e Eliminagao 

O metabolismo dos farmacos antipsicoticos e complexo . 43 A 
maioria dos agentes e metabolizada pelas isoformas P450 CYP2D6 
ou CYP3A4 . 12 Outras isoformas podem tambem estar envolvidas 
no metabolismo desses farmacos (1A2, 2B6, 2C9); no figado e no 
cerebro ocorre a participagao de flavina monoxigenases (Tabela 
12-5). A olanzapina e essencialmente conjugada com acido gli- 
curonico e pode ser vantajosa quando o metabolismo oxidativo 
esta reduzido. Sabe-se que as isoformas P450 CYP2D6 e CYP1A2 
apresentam polimofismos geneticos, e os estudos iniciais sugerem 
que os pacientes que sejam metabolizadores lentos podem apre- 
sentar uma toxicidade antipsicotica maior que os metabolizadores 
normais. Embora os metabolitos de varios farmacos antipsicoticos 
sejam ativos, seus efeitos antipsicoticos nao sao tao potentes 
quanto os dos compostos originais. A meia-vida plasmatica dos 
farmacos antipsicoticos nao e um real indicador de suas prolon- 
gadas duragoes de agao. A meia-vida dos fenotiazinicos varia de 
20 a 40 horas, mas a solubilidade lipidica dos farmacos e de seus 
metabolitos faz com que os mesmos permanegam nos tecidos por 
longos periodos. 

Efeitos Adversos 

Os efeitos colaterais mais problematicos dos agentes antipsicoti¬ 
cos, particularmente dos fenotiazinicos e das butirofenonas, sao os 
disturbios extrapiramidais, que consistem em tremor, acatisia, dis- 
tonia, bradicinesia e discinesia. Pode ser necessario interromper a 
terapia em pacientes que apresentem disturbios motores pronun- 
ciados e intrataveis. O uso de agentes atipicos pode ajudar a 
reduzir esse problema. O uso de um farmaco anticolinergico, anti- 
histaminico ou amantadina pode reduzir os sintomas Parkinson- 
similes e, menos rapidamente, a inquietagao motora da acatisia 
sem comprometer a terapia antipsicotica. As reagoes distonicas 
agudas (p. ex., torcicolo, caretas faciais, crises oculogiras) sao tam¬ 
bem tratadas com farmacos anti-histaminicos e antimuscarinicos 
de agao central, como a difenidramina e a benztropina. 

A discinesia tardia e um disturbio motor problematico em 
fungao de seu efeito incapacitante e de sua resistencia ao trata¬ 
mento farmacologico. Esse efeito adverso e irreversivel ou muito 
lentamente reversivel. A baixa incidencia de respostas extrapira¬ 
midais a clozapina e aos agentes atipicos deu nova esperanga de 
que esses efeitos colaterais inconvenientes dos antipsicoticos 
possam ser separados dos seus efeitos terapeuticos. 

Existem outros efeitos adversos que tambem podem ser 
graves o suficiente para necessitar de ajuste na dose ou interrupgao 
do uso do medicamento. Essas reagoes podem manifestar-se como 
ictericia colestatica, discrasias sanguineas ou respostas dermatolo- 
gicas. Estas podem aparecer sob a forma de dermatite de contato, 
urticaria ou fotossensibilidade. 

A clozapina pode causar algumas reagoes adversas graves. Ela 
foi inicialmente retirada do mercado apos descobrir-se que pro- 
vocava agranulocitose em aproximadamente 1 % da populagao de 
pacientes. O farmaco foi reintroduzido com a condigao de que 
todos os pacientes que a utilizassem fossem continuamente moni- 
torados com relagao a alteragoes hematologicas. O uso da cloza¬ 
pina tambem esta associado a uma maior incidencia de convulsoes 
em comparagao com outros farmacos antipsicoticos . 20 Foi tambem 
relatada a ocorrencia de hipotensao ortostatica e colapso cardio¬ 
vascular e respiratorio e, para tais, foram propostos alguns fato- 
res predisponentes. A sedagao excessiva e o colapso respiratorio 
podem estar associados ao uso concomitante de agentes depres- 
sores, incluindo os benzodiazepinicos. A inversao vasomotora da 
epinefrina (causada pelo bloqueio de receptores a-adrenergicos 
pela clozapina] pode contribuir para o declinio da pressao arterial. 
Essas toxicidades sao mais provaveis em situagoes de variagoes 
rapidas nas concentragoes sanguineas do farmaco, o que pode 




TABELA 12-4 


Principais Efeitos Colaterais de Farmacos Antipsicoticos 



DOSE EQUIVALENTE 


SINTOMAS 

EFEITOS 

HIPOTENSAO 

GANHO DE 

INTERVALO QT 

ACENTE ANTIPSICOTICO 

APROXIMADA (mg) 

SEDA^AO 

EXTRAPIRAMIDAIS 

ANTICOLINERGICOS 

ORTOSTATICA 

PESO 

PROLONGADO/TdP 

Agentes Convencionais (Ttpicos) 
Fenotiazinicos (alifciticos) 

Clorpromazina 

100 

+++ 

++ 

++ 

+++ 

++ 

+ 

Triflupromazina 

25 

+++ 

++ 

+++ 

++ 

ND 

ND 

Piperazinas 

Flufenazina 

2 

+ 

+++ 

+ 

+ 

0/+ 

ND 

Perfenazina 

10 

++ 

++ 

+ 

+ 

ND 

ND 

Proclorperazina 

15 

++ 

+++ 

+ 

+ 

ND 

ND 

Trifluoperazina 

5 

+ 

+++ 

+ 

+ 

ND 

ND 

Piperidinas 

Mesoridazina 

50 

+++ 

+ 

+++ 

++ 

+++ 

+ 

Tioridazina 

100 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

Tioxanteno 

Tiotixeno 

4 

+ 

+++ 

+ 

++ 

ND 

ND 

Butirofenonas 

Haloperidol 

2 

+ 

+++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Droperidol* 

2,5 

++ 

ND 

ND 

++ 

ND 

++ 

Difenilbutilpiperidina 

Pimozid a 

1 

++ 

+++ 

++ 

+ 

ND 

+ 

Diidroindolonas 

Molindona 

10 

++ 

++ 

+ 

+ 

0 

ND 

Ziprasidona 

20 

+ 

+ 

+ 

+ 

0/+ 

+ 

Dibenzoxazepmico 

Loxapina 

15 

+ 

++ 

+ 

+ 

ND 

ND 

Agentes Novos (Atfpicos) 
Dibenzodiazepinico 

Clozapina 

50 

+++ 

+ 

+++ 

++ 

++++ 

+ 

Tienobenzodiazepmico 

Olanzapina 

5 

+++ 

+ 

+++ 

++ 

++++ 

+ 

Dibenzotiazepmico 

Quetiapina 

50 

++ 

+ 

0 

++ 

++ 

+ 

Benzisoxazolico 

Risperidona 

2 

+ 

+ a ++ 

0 

+ 

++ 

+ 

Diidrocarbostirilico 

Aripiprazol 

15 

0/+ 

0/+ 

0/- 

0/+ 

0/+ 

0/- 


O nfvel e o risco para cada efeito adverso sao indicados pelo numero de sinais +. 
* Nao utilizado para tratamento de psicose nos Estados Unidos. 

ND, nao ha dados disponfveis; TdP, torsades de pointes. 
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ocorrer pelo ajuste da dose ou pelo uso de outros farmacos que 
desloquem a clozapina de seus locais de ligagao ou que alterem 
seu metabolismo. 

Normalmente, os efeitos adversos menos graves dos antipsi¬ 
coticos incluem hipotensao ortostatica e sincope, xerostomia, 
congestao nasal, retengao urinaria, constipagao e alteragoes na 
temperatura corporal (usualmente hipotermia). O tratamento 
prolongado com doses elevadas de fenotiazinicos pode provocar 
uma pigmentagao azul-acinzentada na pele exposta diretamente 
a luz do sol. 

Os agentes antipsicoticos podem provocar ganho de peso 
debilitante em pacientes esquizofrenicos. A preocupagao com esse 
efeito colateral e maior com os agentes atipicos mais recentes. 7 
Quase todos os antipsicoticos causam ganho de peso e um 
aumento associado nos niveis de colesterol e triglicerideos (Tabela 
12-4). Embora o ganho de peso raramente seja um efeito colateral 
grave, ele reduz a aderencia ao tratamento. O ganho de peso e 
observado com mais frequencia com a clozapina e a olanzapina 
em comparagao com a molindona e com a ziprasidona. 32 A causa 
do ganho de peso e desconhecida, mas pode estar associada ao 
bloqueio dos receptores de histamina ou de dopamina. 

Um efeito idiossincratico raro, mas as vezes fatal, usualmente 
associado a antipsicoticos potentes como haloperidol e flufena- 
zina, e a sindrome neuroleptica maligna. Ela e caracterizada por 
contragoes musculares disseminadas e sustentadas, niveis flutuan- 
tes de consciencia, disfungao autonoma e febre. O tratamento da 
sindrome neuroleptica maligna inclui interrupgao imediata do uso 
do farmaco e medidas de suporte. O uso do relaxante muscular 
dantroleno pode trazer certo beneficio. A bromocriptina (um 
agonista dopaminergico) pode tambem ser util. Pode ser necessa- 
rio o resfriamento fisico para reduzir a febre. Acredita-se que o 
risco de desenvolver a sindrome neuroleptica maligna com o uso 
da clozapina seja muito baixo, mas alguns casos foram relatados. 
As interagoes medicamentosas dos farmacos antipsicoticos estao 
resumidas na Tabela 12-6. 

A incidencia de muitos dos efeitos colaterais associados a far¬ 
macos antipsicoticos tipicos parece ser mais baixa com o uso do 
antipsicotico agonista parcial aripiprazol. Esse farmaco apresenta 
efeitos extrapiramidais reduzidos, liberagao de prolactina diminui- 
da, minimo ganho de peso e discrete efeito sobre o intervalo QT. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Na atualidade os farmacos antipsicoticos sao utilizados pricipal- 
mente para o tratamento de estados psicoticos. No entanto, a ampla 


TABELA 12-5 


Metabolismo de Farmacos Antipsicoticos 
Selecionados 



1A2 2B 

2C9 

2C19 

2D6 

3A4 

FMO 

Clorpromazina 

S 



S 

S 

S 

Haloperidol 




S, Inh 

S 


Tioridazina 




S, Inh 



Pimozida 





s 


Clozapina 

S, Ind Ind 

Inh 

S, Inh 

S 

S, Ind 

s 

Risperidona 




S 

S 


Olanzapina* 

S 



S 


s 

Quetiapina 





S 


Ziprasidona 





S 


Aripiprazol 




S 

S 



Dados de Flockart DA: Cytochrome P450 drug interaction table. Indiana Uni¬ 
versity, Department of Medicine, Division of Clinical Pharmacology, 2003. 
Disponfvel em: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/DDIs/. Acessado em 
27 de julho de 2009. 

O tftulo das colunas se refere as enzimas especificamente envolvidas no 
metabolismo do farmaco. 

•Conjugada principalmente com acido glicuronico. 

FMO, Flavina monoxigenases; Ind, indutor; Ini, inibidor; S, substrato. 


variedade de efeitos farmacologicos dos fenotiazinicos levou ao 
seu uso como antiemeticos, em medicagao pre-operatoria para 
relaxar e acalmar o paciente, como anti-histaminicos e anti-hel- 
minticos (em preparagoes veterinarias). Os antipsicoticos podem 
ser utilizados para controlar a fase de mania do transtorno bipolar. 
Os fenotiazinicos tambem podem ser utilizados para o controle 
das alucinagoes associadas a abstinencia aguda do alcool e para o 
tratamento do solugo intratavel. Como mencionado anterior- 
mente, a pimozida possui uma aplicagao especial no tratamento 
da sindrome de Tourette. 

Em fungao da menor ocorrencia de efeitos colaterais e da 
maior eficacia dos farmacos antipsicoticos atipicos, e possivel 
prever uma ampliagao das indicagoes para esses agentes. Foram 
propostas muitas novas aplicagoes para esses farmacos em crian- 
gas, incluindo autismo, comportamento disruptivo 111 , esquizofrenia 
juvenil resistente ao tratamento e transtornos pervasivos do desen- 
volvimento da infancia”. Outras indicagoes para pacientes adultos 
incluem transtorno marginal de personalidade, transtorno deli- 
rante, primeiro episodio de esquizofrenia, transtornos de humor 
com caracteristicas psicoticas (aripiprazol), transtorno obsessivo- 
compulsivo, sindrome de polidipsia, transtornos esquizoafetivos e 
problemas de personalidade. Os agentes antipsicoticos atipicos 
devem ser usados com muita cautela na psicose relacionada com 
a demencia em pacientes idosos, pois seu uso tern sido associado a 
um aumentado risco de obito nessa populagao. 24 Ha poucos 
estudos controlados que deem suporte a essas indicagoes, exceto 
para o uso de olanzapina no tratamento de mania aguda. 

Embora a dose necessaria dos farmacos antipsicoticos nor¬ 
malmente esteja dentro de um espectro estreito para a maioria 
dos pacientes, ela pode variar consideravelmente. Os ajustes 
posologicos sao realizados frequentemente, com base na resposta 
clinica do paciente e nos efeitos colaterais. As concentragoes 
plasmaticas eficazes podem apresentar amplas variagoes entre os 
pacientes, e a sua determinagao nao tern grande utilidade. Geral- 
mente, o tratamento com agentes antipsicoticos e ininterrupto e 
de duragao indefinida. 

As preparagoes antipsicoticas de deposito de longa duragao, 
como enantato de flufenazina, decanoato de flufenazina e decano- 
ato de haloperidol, sao convenientes para pacientes com problema 
de aderencia. Essas formas injetaveis sao eficazes por duas a tres 
semanas apos a obtengao e a estabilizagao das concentragoes san- 
guineas terapeuticas. Normalmente e possivel utilizar uma menor 
dose total do farmaco, pois sao evitados os problemas relacionados 
com a absorgao no trato gastrintestinal. Em geral, as formulagoes 
de deposito sao seguras em pacientes jovens em boas condigoes 
fisicas. Uma desvantagem desse modo de administragao e que o 
farmaco nao pode ser retirado caso ocorra algum efeito adverso, e 
as vezes e dificil conseguir estabilizagao dos niveis terapeuticos. 

Durante decadas, antipsicoticos como fenotiazinicos, tioxan- 
tenos e butirofenonas foram os farmacos de escolha no tratamento 
da esquizofrenia. Atualmente, olanzapina, quetiapina e, possivel- 
mente, baixas doses de risperidona, sao os agentes de escolha e de 
particular emprego em casos de esquizofrenia refrataria aos anti- 


"Nota da Revisao Cientifica: Os disturbios de comportamento disrup¬ 
tivo envolvem padroes consistentes de comportamentos que "violam 
as regras". Todos os jovens desafiam algumas regras, especialmente as 
menos importantes, e tal comportamento eventual pode ser conside- 
rado normal ate a adolescencia. Delineia-se um problema de saude 
mental quando esses eventos em jovens sao rotineiros, violentamente 
opositivos e desafiadores da autoridade. Exemplos sao os seguintes: 
desafio constante da autoridade de pais, professores e outras pessoas; 
contra-argumentagao e recusa de obedecer a regras em casa e na 
escola; fuga da responsabilidade pelo mau comportamento ou erros; 
ressentimento e busca de vinganga. 

lv Nota da Revisao Cientifica: Por comportamento disruptivo entende-se 
um grupo de cinco disturbios que se caracterizam por retardo do 
desenvolvimento de multiplas fungoes basicas no que tange a sociali- 
zagao e a comunicagao. A expressao foi introduzida pela APA ( Ame¬ 
rican Psychiatry Association) em 1980. Sao os seguintes: 1. Disturbio 
desenvolvimental pervasivo sem outra especificagao, que e o mais 
comum e tambem conhecido como autismo atipico; 2. Autismo (o 
mais bem conhecido); 3. Sindrome de Asperger; 4. Sindrome de Rett; 
e 5. Disturbio desintegrativo da infancia. 
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psicoticos mais antigos ou ainda quando a administragao de outros 
antipsicoticos provocar efeitos adversos inaceitaveis. Como a 
molindona e a ziprasidona causam menor ganho de peso que os 
outros agentes, elas podem ser utilizadas quando essa preocupagao 
for um fator importante. A clozapina e considerada um farmaco 
de segunda linha, principalmente por causa de seu potencial de 
provocar agranulocitose. 

Implicates para a Odontologia 

Como muitos individuos possivelmente farao uso de farmacos 
para o tratamento de disturbios mentais em algum momento da 
vida, o dentista ira, inevitavelmente, encontrar esse tipo de 
paciente na sua pratica clinica. Muitos pacientes podem fazer uso 
de mais de um farmaco, e podem utilizar varias outras substancias 
ou farmacos (p. ex., alcool, medicamentos para tosse, aspirina, 
suplementos nutricionais) que podem nao ser revelados na ana- 
mnese sobre a historia medica. Muitos antipsicoticos podem exa- 
cerbar os efeitos depressores centrais dos sedativos-hipnoticos, 
ansioliticos, anestesicos ou analgesicos opioides utilizados durante 
o tratamento odontologico. Sabe-se que a clorpromazina poten- 
cializa os efeitos dos anestesicos gerais e a depressao da fungao 
respiratoria causada por opioides (Tabela 12-6). Os efeitos car- 
diacos da tioridazina podem ser potencializados pela hidroxizina, 
e as mesmas preocupagoes se estendem a outros anti-histaminicos. 
Os farmacos antipsicoticos e anti-histaminicos possuem atividade 
antimuscarinica importante e podem contribuir para a sindrome 
do QT longo. 

A discinesia tardia tern importantes implicates para a Odon¬ 
tologia, pois compromete significativamente a musculatura facial. 
Os movimentos anormais da discinesia tardia normalmente se 
iniciam na musculatura orofacial, particularmente na lingua, que 
apresenta movimentos alternados de protusao, retragao e rolagem. 
Como os musculos orofaciais sao afetados principalmente no 


TABELA 12-6 


Interagoes de Farmacos Antipsicoticos* com 

Outros Farmacos 

FARMACO DE USO 

ODONTOLOGICO OU 

POSSIVEL RESPOSTA QUANDO 

COMERCIALIZADO 

COMBINADO COM UM FARMACO 

SEM RECEITA 

ANTIPSICOTICO 

Prometazina 

Depressao do SNC 

Barbituricos 

Depressao do SNC 

Benzodiazepinicos 

Colapso cardiovascular e respiratorio 
com a clozapina 

Anestesicos gerais 

Depressao do SNC (especialmente 

(inalatorios ou 

depressao respiratoria) 

intravenosos) 

Etanol 

Depressao do SNC 

Analgesicos opioides 

Depressao do SNC, depressao 
respiratoria (especialmente com 
petidina), miose 

Anti-histaminicos 

Depressao do SNC, efeito anticolinergico 

Epinefrina 

Inversao vasomotora da epinefrina, 
hipotensao ortostatica 

Anticolinergicos 

Toxicidade anticolinergico: arritmias, 
alucinagoes, inibigao gastrintestinal 

Inibidores 

Elevagao das concentragoes sanguineas 

metabolicos 

de antipsicoticos 

(eritromicina, 

claritromicina) 

Farmacos ligados a 

O deslocamento da clozapina pode 

proteinas 

provocar reagoes adversas 


* Principalmente os fenotiazfnicos, tioxantenos, butirofenonas, molindona e 
loxapina. 

SNC, Sistema nervoso central. 


inicio do desenvolvimento da discinesia tardia, o paciente com 
frequencia acredita que o dentista pode resolver o problema. 

Os individuos tratados com antipsicoticos fenotiazinicos nor¬ 
malmente o fazem por um longo periodo ou durante toda a vida. 
O uso prolongado de fenotiazinicos pode, eventualmente, causar 
redugao na contagem de leucocitos, o que predispoe o paciente a 
infecgoes e candidiases orais frequentes. A tendencia da clozapina 
em causar agranulocitose e um fator que pode aumentar a susce- 
tibilidade a infecgoes. 

A redugao do fluxo salivar causada pelos antipsicoticos pode 
acarretar xerostomia e aumento da incidencia de caries. Por outro 
lado, a clozapina e a olanzapina podem induzir hipersalivagao, 
principalmente durante a noite. Para esse efeito colateral, varios 
tratamentos foram propostos, incluindo o uso de anticolinergicos 
de agao central (atropina, amitriptilina), periferica (glicopirrolato) 
ou local (ipratropio sublingual). Tentou-se, com algum sucesso, a 
inibigao central da salivagao usando adesivos de clonidina (um 
agonista a-adrenergico). Para os casos mais complicados pro- 
poem-se injegoes de toxina botulinica, que bloqueia a transmissao 
neuronal para a glandula parotida. 42 No entanto, esses tratamen¬ 
tos podem contribuir para o risco de problemas odontologicos 
relacionados com a xerostomia. 44 


ANTIDEPRESSIVOS 


Numerosos mecanismos sao responsaveis pelos efeitos dos farma¬ 
cos antidepressivos conhecidos. (Tabela 12-7). A maioria dos anti- 
depressivos clinicamente utilizados aumenta as concentragoes 
cerebrais sinapticas de 5-HT, de NE, ou de ambas, fato que fun- 
damenta a hipotese das monoaminas dos disturbios afetivos. 8 O 
aumento na concentragao dos neurotransmissores pode ser detec- 
tada em poucas horas apos a administragao dos medicamentos. 

Estudos que empregam dietas deficientes em triptofano (o 
aminoacido precursor da 5-HT) demonstraram que pacientes com 
depressao em tratamento com ISRSs apresentam retorno dos sin- 
tomas de depressao poucas horas apos ingerir tais dietas. As 
mulheres parecem ser mais sensiveis a restrigao de triptofano. No 
entanto, essa nao reverte os efeitos dos antidepressivos seletivos 


TABELA 12-7 


Medatiisntos de Agao dos Farmacos Antidepressivos 


MECANISMO EXEMPLOS DE FARMACOS 


Bloqueio da recaptura de 5-HT 

ATCs, a maioria dos farmacos 
de segunda e de terceira 
geragao, ISRSs 

Bloqueio da recaptura de NE 

ATCs, a maioria dos farmacos 
de segunda e de terceira 
geragao 

Inibigao da MAO 

Inibidores da MAO, erva de 
Saojoao* 

Bloqueio dos autorreceptores 

Mirtazapina 

pre-sinapticos 

Bloqueio da recaptura de 

Bupropiona 

dopamina 

Bloqueio dos gradientes de Na + 

Erva de Sao Joao 

necessarios para muitos 
transportadores de recaptura 
de neurotransmissores 

Agoes neuroprotetoras 

ISRSs, anticonvulsivantes, Li + 

Facilitagao do GABA 

Alprazolam 

Ajuste hormonal 

Estrogenos, levotiroxina 


* Apenas em doses elevadas. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; ATCs, antidepressivos tridclicos; GABA, acido 
y-aminobutfrico; MAO, monoamino-oxidase; NE, norepinefrina; ISRSs, inibi- 
dores seletivos da recaptura de serotonina. 
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para a NE. A inibigao seletiva da sintese de NE com metirosina 
desencadeia os sintomas da depressao em pacientes tratados com 
antidepressivos bloqueadores da recaptura de NE e em pacientes 
nao tratados com depressao latente. Os pacientes que respondem 
ao tratamento com ISRSs nao exibem os sintomas depressivos 
quando fazem uso de metirosina. Pacientes sadios nao apresentam 
sintomas de depressao apos deplegao de triptofano ou tratamento 
com metirosina. Em conjunto, esses resultados sugerem que a 
5-HT, NE ou ambas podem ter papel na depressao; e que o fator 
predominante pode variar conforme o paciente. 

Um importante desafio para a hipotese das monoaminas e o 
tempo necessario para a manifestagao da atividade antidepressiva 
plena, que na pratica clinica pode variar de duas a oito semanas. 
Esse periodo de latencia e longo o suficiente para que haja uma 
consideravel reorganizagao da estrutura celular. Parte dessa demora 
pode estar simplesmente relacionada com a farmacocinetica dos 
antidepressivos, cuja meia-vida e de 24 horas em media. £ neces¬ 
sario o transcurso de pelo menos quatro a cinco dias para que os 
farmacos alcancem o equilibrio plasmatico, o que no entanto nao 
explica completamente a demora em sua totalidade. A agao dos 
antidepressivos esta fortemente associada aos neurotransmissores 
5-HT e NE. O conhecimento da 5-HT no SNC e particularmente 
importante para entender os mecanismos da agao antidepressiva. 
Os nucleos da rafe contem a maioria dos neuronios que sintetizam 
5-HT no encefalo, os quais se projetam para amplas areas do 
cerebro (Tabela 12-8). 29 

No animal desperto, os neuronios da rafe que contem 5-HT 
em geral encontram-se tonicamente ativos, a um ritmo de despo- 
larizagao de aproximadamente 5 Hz, mantida por correntes des- 
polarizantes de Ca 2+ e hiperpolarizantes de K + . Essas celulas 
podem tambem responder a atividade fasica, como sons altos. Os 
impulsos aferentes para as celulas serotoninergicas compreendem 
impulsos aferentes excitatorios tonicos pelas catecolaminas (NE 
do locus coendeus [LC] e dopamina da area tegmentar ventral) e 
impulsos excitatorios fasicos glutamatergicos. Acredita-se que os 
impulsos aferentes noradrenergicos ativem receptores oq excita¬ 
torios presentes em neuronios serotoninergicos da rafe. Ha tambem 
a presenga de 5-HT extracelular, que pode ser originada de uma 
retroalimentagao colateral da rafe ou possivelmente de uma fonte 
nao sinaptica, que pode ser um “vazamento"dos proprios neuro¬ 
nios serotoninergicos. 40 Sabe-se tambem da existencia de uma via 
aferente inibitoria GABAergica. 

Uma hipotese atual para explicar parte da demora em se obter 
os efeitos terapeuticos e dada a seguir. Os farmacos antidepressi¬ 
vos produzem um aumento no tonus serotoninergico nos nucleos 
da rafe. Entretanto, devido ao grande numero de receptores autor- 
reguladores pre-sinapticos (autorreceptores), a liberagao de 5-HT 
e agudamente “desligada” nesses nucleos. Com a exposigao conti- 
nua aos antidepressivos, ha uma dessensibilizagao ou infrarregu- 
lagao ( downregulation ) dos autorreceptores, o que permite um 
aumento da liberagao de 5-HT nos terminais sinapticos (“ligados”). 
Essa liberagao aumentada pode causar infrarregulagao de alguns 
receptores de 5-HT pos-sinapticos em campos terminais. No 
tronco cerebral, o nucleo da rafe inerva reciprocamente o LC e 


pode inervar de maneira reciproca as areas dopaminergicas, como 
a area tegmentar ventral e o cortex. Essas inervagoes tern efeito 
cooperativo em camadas adicionais de controle e interagao. Alem 
disso, a demora no inicio da agao antidepressiva sugere que possa 
haver alguma forma de remodelamento celular. 

Ha muito tempo suspeita-se de que a NE esteja envolvida na 
depressao. Uma grande quantidade de NE e encontrada no LC, 
cujos neuronios projetam-se para areas distantes, como o telence- 
falo. Os neuronios do LC respondem nao apenas a diversos estimu- 
los externos fasicos e relacionados com o estresse (“luta ou fuga”), 
mas tambem participam de estados cerebrais tonicos, incluindo o 
ciclo sono-vigilia e o despertar. O LC pode estar envolvido na 
mediagao de ansiedade, depressao, crises de panico e transtorno 
do estresse pos-traumatico. Embora numerosos peptideos possam 
alterar a atividade do LC, uma das influencias mais interessantes 
e o aumento da taxa de disparo induzida pelo hormonio liberador 
de corticotropina (que pode mediar o envolvimento de corticos- 
teroides em resposta a condigoes de estresse). 

As agoes da NE sao mediadas por varios tipos de receptores 
(receptores oq, cq e (3i adrenergicos) (Capitulo 6). As modificagoes 
nos sistemas noradrenergicos ligadas a depressao incluem altera- 
goes no numero e na fungao dos receptores cq no cerebro e pla- 
quetas de pacientes deprimidos e redugao na contagem de celulas 
e na tirosina hidroxilase no LC em vitimas de suicidio. A clonidina 
(um agonista a 2 ) pode aumentar a liberagao do hormonio do 
crescimento e do hormonio tireoestimulante em pacientes normais. 
Em pacientes deprimidos, a magnitude dessas respostas hormonais 
esta reduzida a aproximadamente 50% dos individuos controle. O 
teste com a clonidina pode identificar um trago depressivo. 

O uso de antidepressivos por longo prazo diminui o numero 
de receptores (3-adrenergicos pos-sinapticos no cerebro, sem afetar 
significativamente os receptores cq pos-sinapticos. Esse efeito 
pode ser explicado pelo fato de que um aumento na NE sinaptica, 
resultante dos efeitos pre-sinapticos dos antidepressivos (infrarre¬ 
gulagao dos receptores (^-adrenergicos autorregulatorios), e capaz 
de afetar os receptores adrenergicos de maneira diferente (ha 
infrarregulagao de receptores (5-adrenergicos, mas nao de eg). 
Conquanto ainda seja investigado o modo pelo qual essas altera- 
goes possam ser beneficas para um paciente deprimido, o aumento 
na NE sinaptica em conjunto com uma alteragao no perfil de 
receptores adrenergicos pos-sinapticos parece ser a base para os 
efeitos terapeuticos dos farmacos antidepressivos. Tanto os ATCs 
como os ISRSs e a terapia eletroconvulsiva levam a alteragoes si- 
milares. O efeito dos farmacos antidepressivos sobre a dinamica 
da 5-HT e analoga a dinamica da NE. O mecanismo pelo qual os 
antidepressivos atuam parece depender das modificagoes diferen- 
ciais entre os varios receptores e seus processos de sinalizajao. 
Embora essa seja uma hipotese util para explicar as ajoes de 
algumas classes de farmacos antidepressivos, ela nao fornece uma 
explicagao completa para o efeito de todos eles. 

Alguns desses achados tern sido a base de investigates desti- 
nadas a acelerar o inicio da agao dos antidepressivos. As estrategias 
testadas incluem o bloqueio dos autorreceptores 5 -HTia somato- 
dendriticos com pindolol (um (5-bloqueador comercialmente dis- 


TABELA 12-8 


Vias Serotoninergicas Fundamentals para Agdo dos Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina (ISRSs) 


PROJEgAO DO MESENCEFALO 
(RAFE) PARA 

POSSIVEL EFEITO ISRS 

SINAIS DA DESREGULAgAO 

Cortex pre-frontal 

Allvio da depressao 

Depressao 

Hipocampo, cortex limbico 

Alivio do transtorno do panico 

Anedonia, ansiedade, panico, disfungao sexual 

Ganglios da base 

Alivio do transtorno obsessivo- 
compulsivo 

Agitagao; efeitos colaterais extrapiramidais, incluindo 
acatisia, tremor Parkinson-simile e rigidez 

Hipotalamo 

Alivio de transtornos alimentares 

Bulimia e transtorno de compulsao alimentar periodica, 
alteragao na regulagao na prolactina 

Medula espinal (corpos celulares 
pontinobulbares) 

Disfungao sexual 

Inibigao de ejaculagao e orgasmo 
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ponivel que, coincidentemente, tambem bloqueiam receptores 
5-HT^) 5 , e o uso de antidepressivos que bloqueiam os receptores 
adrenergicos 0 L 2 ou (5. Atualmente, apenas poucos estudos demons- 
traram eficacia com essas tecnicas. 6 Demonstrou-se que a privagao 
do sono da manha produz uma reversao rapida, ainda que tem- 
poraria, da depressao e da depressao do transtorno bipolar, embora 
nem todos os pacientes respondam de maneira positiva. Houve 
diversas tentativas de prolongar os efeitos beneficos utilizando 
terapia com luz clara, mas ate hoje essas observagoes carecem de 
explicagoes. 

Os ATCs e os inibidores da MAO, as vezes denominados anti¬ 
depressivos de primeira geragao, possuem muitas caracteristicas 
em comum: ambos sao eficazes em um amplo espectro de sindro- 
mes depressivas (apesar de 20 a 30% dos pacientes nao serem 
responsivos a farmacoterapia); apresentam longa latencia para o 
inicio do efeito terapeutico; e estao associados a efeitos colaterais 
problematicos. Os farmacos mais recentes (antidepressivos de se- 
gunda e de terceira geragao), como amoxapina, maprotilina, bupro- 
piona, trazodona, nefazodona e mirtazapina, foram introduzidos 
para superar as desvantagens dos compostos de primeira geragao. 
Esse grupo heterogeneo de agentes possui em comum uma efica- 
cia antidepressiva, mas varia em suas agoes particulares, que estao 
listadas no Quadro 12-1. 

Os ISRSs constituem uma importante classe de farmacos 
adicionada ao armamentario farmacologico para o tratamento da 
depressao. Como o nome do grupo indica, esses farmacos possuem 
maior seletividade farmacologica que os ATCs e seu potencial de 
eficacia terapeutica e acompanhado de poucos efeitos colaterais. 
Os efeitos terapeuticos dos ISRSs sao tambem notados somente 
apos duas a tres semanas. A fluoxetina foi o primeiro farmaco 
dessa classe aprovado para uso nos Estados Unidos. A fluoxetina 
tornou-se rapidamente bastante popular em fungao da sua eficacia 
na depressao maior e na depressao refrataria. Ela tambem possui 
poucos efeitos colaterais em comparagao com os farmacos mais 
antigos. Os ISRSs aprovados mais recentemente - sertralina, flu- 
voxamina, paroxetina e citalopram - demonstram um perfil far¬ 
macologico parecido, diferindo da fluoxetina pricipalmente pelas 
suas caracteristicas farmacocineticas. Por causa da seguranga rela- 
tiva desses agentes, as investigagoes sobre sua eficacia em uma 
ampla variedade de disturbios de comportamento fizeram com 
que suas indicagoes para uso se ampliassem. Os ISRSs podem ser 
mais beneficos em mulheres, e os ATCs, em homens. 

Apesar de bloquearem preferencialmente a captagao de 5-HT, 
a venlafaxina e a duloxetina sao classificadas como agentes seleti- 
vos que bloqueiam a recaptura de NE e 5-HT (inibidores seletivos 
da recaptura de norepinefrina e serotonina). A atomoxetina e a 
reboxetina sao inibidores da recaptura de norepinefrina. A erva de 
Sao Joao apresenta um espectro de agao particular, pois bloqueia 
a recaptura de 5-HT, NE, dopamina, GABA, glicina e glutamato, 
mas nenhuma agao de bloqueio de receptores reconhecida. 

Antidepressivos TricTdicos 

Q uirnica e relagoes estrutura-atividade 

Uma pequena modificagao na estrutura do anel fenotiazina origi- 
nou um grupo de farmacos completamente novo, os antidepres¬ 
sivos triciclicos (ATCs). O nome desses compostos deve-se a 
estrutura de um anel triplo formada por dois grupos benzeno 
conectados por um anel de sete membros (Fig. 12-5). 

O prototipo dos ATCs e a imipramina, um derivado dibenza- 
zepinico. Dentre os analogos estruturais da imipramina estao os 
dibenzocicloeptadienos, nos quais um atomo de carbono e subs- 
tituido por um nitrogenio no anel central, e as dibenzoxepinas, 


| QUADRO 12-1 

Agoes dos Farmacos Antidepressivos 


Farmacos Que Inibem a Recaptura de NE e 5-HT com 
Potencias Similares (Diferenga Igual ou Inferior a 20 
Vezes) 

Amitriptilina 

Amoxapina* 

Atomoxetina 

Clomipramina 

Desipramina 

Doxepina 

Duloxetina 

Imipramina 

Nefazodona 

Nortriptilina 

Protriptilina 

Farmacos Que Inibem a Recaptura de 5-HT com Maior 
Potencia (>50 Vezes Que a Recaptura de NE) 

Citalopram 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 

Trazodonat 

Venlafaxinat 

Farmacos Que Inibem a Recaptura de NE com Maior 
Potencia (Cerca de 500 Vezes Mais Que a Recaptura de 
5-HT) 

Maprotilina 

Farmacos Que Possuem Pouco Efeito sobre a Recaptura 
de5-HT e NE 

Bupropiona 

Mirtazapina 


* Bloqueia tambem a recaptura de dopamina. 

tNao classificada como inibidor seletivo da recaptura de serotonina. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; NE, norepinefrina. 


nas quais um atomo de oxigenio substitui um dos grupos metileno 
no anel central da molecula do dibenzocicloeptadieno. O proto¬ 
tipo dos dibenzocicloeptadienos e a amitriptilina, e o dos diben- 
zoxepinicos e a doxepina. 

As substituigoes em R (Fig. 12-5) normalmente envolvem 
grupos aminopropil que podem ser derivados amino dimetil ou 
monometil. Compostos como imipramina, amiltriptilina e doxe¬ 
pina possum dois grupos metil no atomo de nitrogenio da cadeia 
lateral e sao aminas terciarias. A desipramina, a nortriptilina e a 
protriptilina possuem um grupo metil e sao aminas secundarias. 

Efeitos farmacologicos 

De maneira similar aos farmacos antipsicoticos, os ATCs exercem 
agoes terapeuticas uteis sobre o SNC e causam diversos efeitos 
colaterais. As caracteristicas comuns dos farmacos antidepressivos 
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Dibenzazepina Dibenzocicloeptadieno Dibenzoxepina 

FIGURA 12-5 Formulas estruturais dos aneis triciclicos dos antidepressivos dibenzazepina, dibenzocicloeptadieno e dibenzoxepina. 
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incluem o bloqueio do transportador de recaptura de 5-HT ou do 
transportador de recaptura de NE, ou de ambos, receptores de his- 
tamina (H]), receptores muscarinicos e receptores ai-adrenergicos, 
alem de uma agao anestesica local. 

Sistema nervoso central. Em individuos sadios os ATCs inicial- 
mente causam sonolencia, letargia e, frequentemente, aumento na 
sensagao de ansiedade. Com a administragao continua, o individuo 
pode apresentar alteragoes no pensamento e se tornar cada vez 
mais confuso. Pelo contrario, os pacientes deprimidos em uso de 
ATCs por aproximadamente duas a tres semanas tornam-se menos 
confusos e apresentam melhora do humor. Os efeitos indesejaveis 
sobre o SNC incluem tontura, cefaleia, sensagao de cabega vazia, 
delirio e alucinagoes. 

Todos os ATCs parecem ter em comum a capacidade de inibir 
a recaptura de NE ou 5-HT ou de ambas em terminagoes nervosas 
pre-sinapticas centrais. Normalmente, a maioria dos transmissores 
liberados na fenda e recapturada pela terminagao nervosa pre-si- 
naptica, armazenada e disponibilizada para novo uso (Cap. 11). 
Por bloqueio dessa recaptura, os ATCs aumentam a concentragao 
de NE ou 5-HT ou de ambas em sinapses centrais criticas. Tal 
aumento na concentragao daquelas aminas biogenicas leva a alte¬ 
ragoes nos receptores discutidas anteriormente e causa efeito 
antidepressivo. 

Sistema nervoso autonomo. Os ATCs sao anticolinergicos mais 
potentes que seus analogos fenotiazinicos. E comum a ocorrencia 
de boca seca, constipagao, retengao urinaria e alteragoes oftalmicas 
(visao turva e midriase), especialmente com as aminas terciarias. 38 
Paradoxalmente, ha relatos eventuais de sudorese excessiva, 
embora em doses muito elevadas a pele se torne seca. Outro efeito 
colateral que pode reduzir a aderencia do paciente ao tratamento 
e a disfungao sexual (incluindo perda de libido, eregao e ejacula- 
gao prejudicadas e anorgasmia). A disfungao sexual parece estar 
associada ao bloqueio periferico colinergico e a-adrenergico ou 
tambem ao excessivo tonus serotoninergico sobre alguns recepto¬ 
res 5-HT (Tabela 12-1). 

Sistema cardiovascular. Os ATCs podem provocar hipotensao e 
taquicardia compensatoria. Essa classe de farmacos pode afetar o 
coragao de maneira similar aos antiarritmicos classe 1, como a 
quinidina e a procainamida. 18 Ha relatos de ocorrencia de prolonga- 
mento do intervalo QT, achatamento da onda T e varias arritmias. 
Principalmente em idosos a ocorrencia de hipotensao postural e 
comum, provavelmente por causa do bloqueio dos receptores 
ai-adrenergicos. Dado que os ATCs bloqueiam a recaptura de 
catecolaminas, eles podem aumentar a resposta as catecolaminas 
liberadas endogenamente ou aos farmacos simpatomimeticos de 
agao direta que sao transportados de maneira ativa para as termi¬ 
nagoes nervosas adrenergicas. 

Absorqao, destino e eliminacao 

Os ATCs sao rapidamente absorvidos no trato gastrintestinal. Os 
farmacos distribuem-se amplamente pelo organismo e ligam-se 
fortemente a proteinas plasmaticas e teciduais. Muitos metaboli¬ 
tes ativos sao formados no figado por reagoes de oxidagao micros- 
somica, incluindo N-desmetilagao. Subsequentemente, os agentes 
sao inativados por conjugagao com acido glicuronico e eliminados. 
Cerca de dois tergos de uma dose unica sao eliminados na urina 
e um tergo nas fezes, ao longo de varios dias. Os ATCs sao meta- 
bolizados por varias isoformas de P450, com envolvimento parti¬ 
cular de CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. 15 

Efeitos adversos 

Os ATCs podem causar inicialmente ansiedade ou sensagao de 
fadiga e fraqueza (Tabela 12-9), mas ha desenvolvimento de tole- 
rancia para esses efeitos. Embora esses agentes nao causem os 
efeitos colaterais extrapiramidais observados com os antipsicoti¬ 
cos, eventualmente podem causar um leve tremor. Em alguns 
individuos foi relatada a ocorrencia de tiques, ataxia e descoorde- 
nagao. As agoes anticolinergicas dos ATCs provocam boca seca, 
midriase e retengao urinaria e podem contribuir para disturbios 
cardiovasculares. Esses efeitos sao mais acentuados com a amitrip- 


tilina, que e um dos ATCs anticolinergicos mais potentes, pos- 
suindo cerca de um oitavo da potencia da atropina. 

A superdosagem aguda, as vezes autoinfligida por pacientes 
suicidas, pode ser fatal e e caracterizada por excitagao e depressao 
do SNC, efeitos anticolinergicos e complicagoes cardiovasculares. 
Uma consequencia potencial da superdosagem aguda que leva a 
risco de morte sao as arritmias. Mesmo em doses terapeuticas 
convencionais, ha aumento na incidencia de morte subita por in- 
farto do miocardio ou por arritmias ventriculares em pacientes com 
doenga cardiaca. Diversos ATCs causam a sindrome do QT longo, 
que pode levar a torsades de pointes. Foram observadas fatalidades 
em criangas aparentemente sem problemas cardiacos preexisten- 
tes. Foram relatadas tambem a ocorrencia de discrasias sanguineas, 
rash cutaneo, fotossensibilizagao e ictericia colestatica, muitas das 
quais sao manifestagoes de reagoes alergicas, mas com menos 
frequencia que com os fenotiazinicos. Os ATCs tambem podem 
aumentar o risco de convulsoes, particularmente com o uso de 
clomipramina. A probabilidade de convulsoes esta diretamente 
relacionada com a dose administrada e ao historico de disturbios 
convulsivos previos. 41 

Outro problema importante para os pacientes em tratamento 
com antidepressivos sao as interagoes medicamentosas adversas. 
A coadministragao de ATCs e inibidores da MAO pode provocar 
ansiedade, vomitos, tremor, convulsoes, coma e morte. Os ATCs 
tambem podem reduzir a agao anti-hipertensiva da guanitidina e 
a agao simpatomimetica da anfetamina e tiramina, pelo bloqueio 
de sua captura pelas terminagoes nervosas. Os efeitos da clonidina 
(um agonista 0 C 2 ) tambem sao inibidos. As interagoes medicamen¬ 
tosas que o dentista deve considerar sao discutidas a seguir e sao 
similares as interagoes listadas na Tabela 12-6. 

Inibidores da Monoamino-oxidase 

Os inibidores da MAO envolvem varios compostos quimicamente 
independentes, que possuem em comum a capacidade de antago- 
nizar a agao da MAO, que e a enzima responsavel pela degradagao 
metabolica das monoaminas endogenas epinefrina, NE, dopamina 
e 5-HT. Alguns desses inibidores, como a tranilcipromina, possuem 
relagoes estruturais com a anfetamina. 

Efeitos farmacologicos 

De modo similar aos ATCs, os inibidores da MAO aumentam a 
concentragao de NE e 5-HT no SNC. Ao impedir a agao catabolica 
da MAO, os inibidores da MAO permitem o aumento de monoa¬ 
minas nas terminagoes nervosas pre-sinapticas (Capitulos 6 e 11). 
Esse efeito aparentemente provoca alteragoes adaptativas nos re¬ 
ceptores, similares as observadas com os ATCs. Embora esses 
efeitos estejam de acordo com a hipotese das monoaminas para 
depressao, os inibidores da MAO nao sao especificos para a MAO, 
pois tambem afetam outras enzimas e possuem agoes nao enzima- 
ticas. Ainda nao existe um entendimento claro do mecanismo da 
agao antidepressiva desse grupo de farmacos. A existencia de pelo 
menos duas classes de MAO (MAO-A e MAO-B) no cerebro e de 
inibidores seletivos para MAO-A e MAO-B sugere, no entanto, que 
a inibigao seletiva de formas especificas da MAO possa vir a ter 
um uso potencial. A moclobemida e a brofaromina (inibidores 
seletivos da MAO-A) sao antidepressivos eficazes. Em contraste 
com a maioria dos outros inibidores da MAO, esses farmacos sao 
inibidores reversiveis da MAO e possuem muitas vantagens em 
fungao da sua seletividade e duragao de agao mais curta. 

Em geral, os inibidores da MAO sao considerados menos efi¬ 
cazes e possuem efeitos colaterais e interagoes medicamentosas 
mais serias que os ATCs. Entretanto, esses farmacos sao novamente 
utilizados, a partir da descoberta da sua eficacia na depressao 
atipica e de que em alguns estudos iniciais haviam sido utilizadas 
doses inadequadas. De maneira similar aos ISRSs, os inibidores da 
MAO tambem causam efeitos antiobsessivos, antipanico e ansioli- 
ticos. Apesar disso, diversas precaugoes devem ser observadas no 
uso clinico desses compostos, principalmente no que diz respeito 
a interagoes medicamentosas e restrigoes dieteticas. 

Os efeitos autonomos mais evidentes dos inibidores da MAO 
sao observados sobre o sistema cardiovascular. Pode ocorrer hipo¬ 
tensao, por causa da diminuigao da liberagao de NE pelos nervos 
adrenergicos perifericos (exceto na presenga de farmacos simpa- 
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TAB ELA 12-9 


Principais Efeitos Adversos dos Farmacos Antidepressivos 


FARMACO 

ANTICOLINERGICO 

SEDA^AO 

HIPOTENSAO 

ORTOSTATICA 

PROLONGAMENTO 
DO INTERVALO QT 

DISFUNgAO 

SEXUAL 

GANHO OU 
PERDA DE PESO 

Tricfclicos — Aminas Terciarias 






Amitriptilina 

++++ 

++++ 

+++ 

TdP 

+ 

++ 

Clomipramina 

+++ 

++ 

++ 

+ 


+ 

Doxepina 

++ 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

++ 

Imipramina 

++ 

++ 

+++ 

+ 

+ 

++ 

Trimipramina 

++ 

+++ 

++ 

ND 


++ 

Tricfclicos — Aminas Secundarias 






Amoxapina 

+++ 

++ 

+ 

ND 


+ 

Desipramina 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Nortriptiiina 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Protriptilina 

+++ 

+ 

+ 

ND 


+ 

Agentes de Segunda 

e de Terceira Geragao 






Maprotilina 

++ 

++ 

+ 

ND 


+ 

Mirtazapina 

++ 

+++ 

++ 

TdP 

0 

++ 

Trazodona 

+ 

++++ 

++ 

+ 

0 

+, - 

Nafazodona 

0/+ 

++ 

+ 


0 

0, + 

Bupropiona 

++ 

0/+ 


+/0 

0 

+, - 

Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina (ISRSs) 





Fluoxetina 

0/+ 

0/+ 

0/+ 

+ 

++ 

+, - 

Pa roxetina 

0 

0/+ 

0 

+/0 

++ 

+, - 

Sertralina 

0 

0/+ 

0 

+/0 

++ 

+, - 

Fluvoxamina 

0/+ 

0/+ 

0 

+ 

++ 

+, - 

Citalopram 

0/+ 

0/+ 

0/+ 

+/0 

+ 

+, - 

Venfalaxina* 

0 

0 

0 

+ 

++ 

o,- 

Inibidores da Monoamino-oxidase (MAO) 






Tranilcipromina 

+ 

+ 

0 



+ 

Fenelzina 

+ 

+ 

+ 



+ 


A gravidade dos efeitos adversos esta indicada pelo numero de sinais +. 

* Pode induzir hipertensao; nao classificada como ISRS. 

ND, nao ha dados disponfveis; TdP, torsades de pointes consequente ao intervalo QT prolongado. 


tomimeticos de agao indireta], O uso dos inibidores da MAO 
pode tambem causar taquicardia, boca seca, ondas de calor, diar- 
reia, constipagao, dificuldade de micgao e impotencia. Os inibido¬ 
res da MAO antagonizam a transmissao de impulsos nervosos nos 
ganglios autonomos, entre os quais os ganglios simpaticos parecem 
ser os mais afetados. 

Absorcdo, destino e eliminacdo 

Os inibidores da MAO sao rapidamente absorvidos no trato gas- 
trintestinal. Ainda nao se conhece completamente o destino meta- 
bolico dos inibidores da MAO, mas parece que os farmacos sao 
rapidamente metabolizados e eliminados. A longa duragao da agao 
(semanas) resulta de uma inativagao irreversivel da MAO, o que 
deve ser preocupante ao adicionar novas terapias apos a interrup- 
gao do uso de um inibidor da MAO. 

Efeitos adversos 

A maioria dos inibidores da MAO originais foi retirada do mer- 
cado, pois provocavam serios efeitos colaterais. Uma importante 
reagao adversa dos inibidores da MAO que ainda sao comerciali- 
zados (e um dos principais problemas com os farmacos originais) 
e a hepatotoxicidade. Os inibidores da MAO podem tambem 
causar hipotensao ortostatica e, em caso de superdosagem, mani- 
festagoes excitatorias centrais como insonia, agitagao, hiperrefle- 
xia e convulsoes. 

As interagoes medicamentosas constituem uma particular 
preocupagao com os inibidores da MAO, pois podem ser perigosas 


e potencialmente fatais. Entre os farmacos que interagem com os 
inibidores da MAO encontram-se os ATCs e ISRSs, outras classes 
de antidepressivos, analgesicos opioides (especialmente a peti- 
dina), alcool e outros depressores do SNC, simpatomimeticos de 
agao indireta ou mista como anfetamina ou efedrina, simpatomi¬ 
meticos metabolizados predominantemente pela MAO como a 
fenilefrina (comumente utilizada em preparagoes vendidas sem 
receita, como descongestionantes nasais), e precursores de mono- 
aminas como a levodopa. 

Alem das interagoes medicamentosas, a ingestao de alimentos 
que contenham aminas pressoras de ocorrencia natural, como a 
tiramina, pode liberar NE das terminagoes nervosas e precipitar 
crises hipertensivas agudas. Os pacientes tratados com inibidores 
da MAO possuem maiores estoques de NE disponivel para libe- 
ragao. Alem disso, a tiramina ingerida, que e normalmente meta- 
bolizada pela MAO enterica e hepatica, alcanga a circulagao 
sistemica em quantidades maiores. Os alimentos que contem 
aminas simpatomimeticas e que devem ser evitados incluem 
queijos envelhecidos (especialmente queijo cheddar e suigo), 
bebidas alcoolicas fermentadas (particularmente vinho Chianti), 
peixes enlatados, escargot, figado, castanhas, feijoes em geral, 
frutas citricas, cafe e quase todos os produtos produzidos com 
leveduras. As crises hipertensivas precipitadas por tais alimentos 
sao caracterizadas por intensa cefaleia, geralmente localizada na 
regiao occipital, e febre. E provavel que esse tipo de interagao 
medicamentosa se torne menos importante a medida que inibi¬ 
dores da MAO mais seletivos ou reversiveis sejam desenvolvidos. 
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A moclobemida, um farmaco inibidor reversivel e seletivo para 
MAO-A, causa menos desse “efeito queijo”. 

Esta contraindicado o uso de inibidores da MAO juntamente 
com ISRSs. Essa combina 5 ao pode precipitar a “sindrome da sero- 
tonina”, que consiste em hipertermia, rubor facial, tontura, confu- 
sao, cefaleia, sudorese, febre, rigidez, mioclono ou tremor, disturbios 
respiratorios, desconforto gastrintestinal e alterajoes no estado 
mental que variam desde delirio ate coma. Essa interagao medica¬ 
mentosa pode ocorrer semanas apos a interrupfao do uso da fluo- 
xetina em fun<jao de sua lenta eliminagao do organismo (os 
metabolitos ativos dos ISRSs possuem meia-vida de 250 horas}. 

Antidepressivos de Segunda e Terceira Geraqao 

Os antidepressivos de segunda e de terceira gerajao (ou antide¬ 
pressivos atipicos} envolvem uma grande variedade de farmacos. 
A amoxapina (Fig. 12-6}, um dibenzoxazepinico cuja estrutura 
quimica e semelhante a dos ATCs, e o metabolito N-desmetilado 
do antipsicotico loxapina. A amoxapina possui muitas caracteris- 
ticas em comum com os agentes antipsicoticos atipicos e exibe 
efeitos antipsicoticos atipicos e antidepressivos, o que a torna util 
para pacientes com transtornos psicoticos e de humor. A mapro- 
tilina e um farmaco relacionado com os ATCs, mas que content 
uma estrutura tetraciclica (Fig. 12-6}. A trazodona e a nefazodona 
(Fig. 12-6} sao derivados triazolicos, destacando-se o fato de a 
trazodona possuir atividade bloqueadora de receptores 5 -HT 2 , 
alem de ser um bloqueador de recaptura. A bupropiona (uma 
aminocetona} e estruturalmente diferente de todos os outros anti¬ 
depressivos (Fig. 12-7}. Trata-se de um discreto inibidor da recap¬ 


tura de dopamina e de 5-HT e modesto bloqueador a 2 -adrenergico. 
Acredita-se que a mirtazapina (Fig. 12-7}, um piperazinoazepi- 
nico, nao bloqueie a recaptura de aminas, mas sim bloqueie diversos 
outros receptores (histaminicos H 1; 5-HT 2 , 5-HT 3 , a 2 -adrenergicos}. 
Foi sugerida a utilizagao desse farmaco como coadjuvante da te- 
rapia com ISRSs. 

Efeitos farmacologicos 

Esses compostos diferem significativamente na sua seletividade de 
agao sobre a captura de monoaminas e sobre receptores de neu- 
rotransmissores. 51 A atividade farmacologica da amoxapina e 
similar a dos ATCs, mas ela bloqueia tambem receptores dopami- 
nergicos e 5-HT 2 a, o que e responsavel pelo efeito antipsicotico 
atipico. O Quadro 12-1 apresenta um resumo das diferen^as na 
potencia de inibi 5 ao do transporte de 5-HT e de NE. A mirtaza¬ 
pina nao e consistemente eficaz como agente antidepressivo. 54 

Absorgao, destino e eliminaqao 

Todos os agentes de segunda gera 5 ao sao bem absorvidos por via 
oral. As concentrafoes de pico dos farmacos sao alcangadas em 
cerca de uma a tres horas. A amoxapina e quase completamente 
metabolizada (um metabolito hidroxilado retem a atividade far¬ 
macologica} e eliminada na urina ao longo de varios dias. A tra¬ 
zodona da origem a diversos metabolitos ativos, e de 70 a 75% de 
uma dose ingerida e eliminada na urina ate 72 horas apos a admi- 
nistragao. O metabolito )ti-clorofenilpiperazina, um agonista 5-HT 2 , 
e metabolizado pela CYP2D6 e pode acumular-se caso a atividade 
dessa enzima esteja baixa ou inibida. A bupropiona tambem 





Trazodona 



Nefazodona 

FICURA 12-6 Formulas estruturais da amoxapina, da maprotilina, da trazodona e da nefazodona. 



FIGURA 12-7 Formulas estruturais da bupropiona, da mirtazapina e da venlafaxina. 
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origina dois metabolitos ativos (incluindo hidroxibupropiona) que 
podem acumular-se e contribuir para a atividade antidepressiva 
por a£ao sobre a recaptura de NE. O pico de a£ao e observado 
em tres horas, com uma meia-vida de aproximadamente 21 horas. 
A bupropiona e metabolizada pela CYP2B6, o que confere ao 
farmaco um importante perfil de intera^oes medicamentosas. A 
sua cinetica nao e afetada pelo tabagismo. Quase 80% de uma 
dose administrada por via oral e eliminada na urina na forma de 
metabolitos inativos. A mirtazapina e metabolizada em diversos 
metabolitos por varias isoenzimas P450 e e eliminada principal- 
mente na urina (75%). A venlafaxina e metabolizada em um 
metabolito ativo, a O-desmetil venlafaxina, e e eliminada pelas 
vias renal e hepatica. A meia-vida de elimina 5 ao e de aproxima¬ 
damente cinco horas. Verificou-se que o anti-histaminico difeni- 
dramina inibe o metabolismo da venlafaxina. 

Efeitos adversos 

A amoxapina, maprotilina, trazodona, mirtazapina e nefazodona 
possuem efeitos colaterais em comum, incluindo seda^ao, efeitos 
antimuscarinicos e cardiovasculares, e rash cutaneo (Tabela 12-9). 
Entretanto, a incidencia e gravidade dessas reafoes variam conside- 
ravelmente entre os farmacos. A toxicidade cardiovascular da amo¬ 
xapina e praticamente identica a dos ATCs, enquanto a maprotilina 
possui menos efeito sobre o coragao e, em contraste com os ATCs, 
provoca bradicardia discreta e redugao da pressao arterial. A bupro¬ 
piona causa efeitos cardiovasculares minimos e muito raramente 
produz hipotensao ortostatica. A venlafaxina pode causar efeitos 
hipertensivos dose-dependentes, prolongamento do intervalo QT, 
insonia, nauseas e vomitos, xerostomia, midriase e disfungao sexual. 
Ela tambem pode aumentar o risco de convulsoes. 

Cada um dos agentes de segunda e de terceira gera 9 ao possui 
alguns efeitos colaterais proprios, que podem limitar sua utilizajao 
clinica. Em razao de sua atividade antidopaminergica, a amoxa¬ 
pina produz efeitos colaterais extrapiramidais e pode aumentar a 
secregao de prolactina e causar amenorreia, ginecomastia e galac- 
torreia. A trazodona pode causar priapismo persistente, necessi- 
tando de detumescencia cirurgica, o que pode resultar em 
impotencia permanente. O priapismo pode estar relacionado com 
o bloqueio de receptores cq- e cq-adrenergicos ou com a estimu- 
la^ao de receptores 5-HT 2 c (pela m-clorofenilpipezarina). 

A maprotilina e a bupropiona podem desencadear atividade 
convulsiva. Os farmacos que bloqueiam a recaptura de catecola- 
minas parecem estar associados a maior incidencia de convulsoes, 
especialmente a bupropiona. Esse farmaco foi retirado do mercado 
apos sua introdugao inicial por causa da ocorrencia de convulsoes, 
tendo sido reintroduzido com recomendagao de doses mais baixas. 
A bupropiona esta contraindicada para pacientes com epilepsia e 
em pacientes com historia de bulimia ou anorexia nervosa, pois 
nestes ha risco aumentado de convulsoes. No Brasil esse farmaco 
e atualmente comercializado (para diferentes indicates) sob tres 
nomes comerciais e uma formula^ao generica, de modo que os 
pacientes nao podem receber mais de um acidentalmente de uma 
vez, dado que o risco de convulsoes e dose-dependente. Outros 
efeitos colaterais da bupropiona incluem cefaleia e boca seca, 
tremor, insonia, e possivel indu^ao de psicose. Mais raramente, a 
bupropiona pode causar rash cutaneo ou eritema multiforme 
(sindrome de Stevens-Johnson). 

A nefazodona e alguns de seus metabolitos sao inibidores 
potentes de CYP3A4, e a nefazodona e capaz de bloquear o metabo¬ 
lismo de numerosos farmacos. O uso de mirtazapina foi associado 
ao desenvolvimento de agranulocitose e convulsoes em pequeno 
numero de pacientes. Ela nao deve ser administrada concomitante- 
mente com inibidores da MAO. Um dos efeitos colaterais comuns 
dos antidepressivos e o ganho de peso que, em muitas condi^oes, 
pode diminuir a aderencia ao tratamento (Tabela 12-9). 

A mirtazapina e a maprotilina, em conjunto com os ATCs 
doxepina, trimipramina e amitriptilina, estao entre os mais poten¬ 
tes bloqueadores de receptores da histamina, causando sedagao e 
ganho de peso acentuados. Os antidepressivos de segunda e de 
terceira gerafao causam poucos efeitos colaterais na esfera sexual 
em comparafao com os ATCs e ISRSs. A levodopa e os inibidores 
da MAO potencializam a toxicidade da bupropiona. O ritonavir, 
um agente antiviral metabolizado pela CYP2B6, potencializa os 


efeitos da bupropiona. A carbamazepina reduz as concentra£oes 
sanguineas da bupropiona. 

Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina 

Os ISRSs (inibidores seletivos da recaptura de serotonina) atual¬ 
mente aprovados para uso nos Estados Unidos sao: fluoxetina, 
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram 
(Fig. 12-8). 

Efeitos farmacologicos 

A seletividade dos ISRSs para a 5-HT constitui a base teorica para 
a sua maior especificidade em varios estados depressivos e menor 
ocorrencia de efeitos colaterais, fato que ate certo ponto tambem 
tern sido observado clinicamente. Ao inibir seletivamente a recap¬ 
tura de 5-HT, esses farmacos promovem infrarregulafao dos autor- 
receptores 5-HT ]b /d inibitorios pre-sinapticos, o que facilita a 
transmissao de 5-HT e leva a alteragoes pos-sinapticas analogas as 
observadas com os ATCs. Assim como estes ultimos, os ISRSs 
parecem causar infrarregulagao de receptores (3-adrenergicos cen- 
trais, mas esse fenomeno nao e um achado consistente. Apesar disso, 
esses resultados mais uma vez ilustram a complexidade da depres- 
sao e as similaridades farmacologicas dos antidepressivos eficazes. 

Diversas vias serotoninergicas estao envolvidas nos variados 
efeitos dos ISRSs (Tabela 12-8). Os ISRSs sao uteis para o trata¬ 
mento de outros disturbios psiquiatricos nos quais a 5-HT parece 
estar envolvida, como os transtornos obsessivo-compulsivos, trans- 
tornos de panico, varios transtornos alimentares, enxaqueca, fobia 
social, transtorno do estresse pos-traumatico, transtorno de ansie- 
dade generalizada, transtorno de ansiedade social, e o transtorno 
disforico pre-menstrual. 

Absorgao, destino e eliminacdo 

A principal diferenga entre os ISRSs e o perfil farmacocinetico. A 
meia-vida de eliminagao da fluoxetina e de aproximadamente 45 
horas, em comparaijao com as 26 horas da sertralina, 21 horas da 
paroxetina e 14 horas da fluvoxamina. Em geral, esses farmacos 
sao metabohzados pelas isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4. A fluo¬ 
xetina e metabolizada originando norfluoxetina, um metabolito 
ativo que possui meia-vida prolongada (sete dias) e que tambem 
e um inibidor de CYP2D6 e CYP3A4. A paroxetina possui meta¬ 
bolitos ativos que contribuem para o seu efeito farmacologico, 
enquanto os metabolitos da sertralina e da fluvoxamina sao inati¬ 
vos. As longas meias-vidas desses compostos, particularmente da 
fluoxetina, sao clinicamente relevantes ao considerar as interafoes 
medicamentosas. 

Efeitos adversos 

Em compara^ao com os ATCs, os ISRSs possuem poucos efeitos 
anticolinergicos e provocam menos sedafao e menor letalidade 
em caso de superdosagem. Por possuirem apenas discretos efeitos 
anticolinergicos, sao especialmente uteis em pacientes idosos. 

Os efeitos colaterais foram categorizados como de inicio 
rapido e de inicio tardio (Quadro 12-2). Os efeitos rapidos mais 
proeminentes incluem desconforto gastrintestinal (diarreia, nau¬ 
seas, vomitos); a tolerancia a esses efeitos pode ser observada apos 
quatro a seis semanas. Os pacientes podem tambem apresentar 
ansiedade, agitagao e disturbios do sono. Pode nao haver desenvol¬ 
vimento de tolerancia aos disturbios do sono. Os efeitos de inicio 
tardio incluem ganho de peso, disfun^ao sexual (p. ex., anorgasmia 
e redu^ao da libido), astenia (fraqueza) e sintomas de abstinencia 
do farmaco. A intensidade dos efeitos colaterais de inicio tardio 
varia entre os ISRSs. A disfun<jao sexual e mais comum com a 
sertralina do que com a fluoxetina. 

Ha alguns relatos de efeitos colaterais motores dose-dependen- 
tes, incluindo acatisia, distonia, discinesia, discinesia tardia, bru- 
xismo v e parkinsonismo. 13 Os receptores 5-HT^ estao localizados 

’Nota da Revisao Cientifica: Embora o termo “bruxismo” seja usado 
por muitos, o preferivel seria briquismo, mais conforme a sua origem 
grega e evitando a (falsa) proximidade com as palavras “bruxa”, 
"bruxo”, como entusiasticamente ensinava o erudito Prof. Idel Becker 
(1910-1994), medico, linguista e ex-professor do Departamento de 
Anatomia da Faculdade de Odontologia e do Instituto de Ciencias 
Biomedicas da USP de Sao Paulo. 
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FIG UR A 12-8 Formulas estruturais dos inibidores seletivos da recaptura de serotonina fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e 
citalopram. 


nos gangios da base ou estruturas relacionadas e podem participar 
da regulagao da liberagao de dopamina. Em pacientes idosos foi 
relatada a ocorrencia de hiponatremia, que pode ser decorrente do 
efeito de 5-HT sobre a fungao mineralocorticoide. Apos interrup- 
gao do uso prolongado do farmaco, os pacientes podem apresentar 
sintomas de abstinencia, que sao mais comuns com agentes de agao 
curta e sao minimizados pela redugao gradativa da dose. 

Relatos de pensamentos suicidas induzidos pela fluoxetina 
foram amplamente divulgados pela midia, mas esse problema 
nunca foi confirmado em estudos controlados. As taxas de suicidio 
basais (sem tratamento) em adolescentes sao maiores que em 
adultos, e isso pode contribuir para a preocupagao. As taxas de 
suicidio tendem a reduzir-se pelo alivio da depressao. 14,19,46 Podem 
ser necessarios acompanhamento cuidadoso e atento aconselha- 
mento durante o inicio do tratamento. 

Interaqoes medicamentosas 

Existe a possibilidade de interagao medicamentosa potencial- 
mente fatal entre os ISRSs e os inibidores da MAO. Uma interagao 
dessa natureza pode ser particularmente problematica na clinica 
quando o objetivo for introduzir um inibidor da MAO em subs- 
tituigao a fluoxetina por causa da longa duragao de agao desta 
ultima. Numerosas interagoes medicamentosas sao possiveis, pois 
determinados ISRSs competem com outros farmacos pelo meta- 
bolismo efetuado pelas isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4. Farmacos 
como a cimetidina podem afetar o metabolismo da fluoxetina que, 
por sua vez, pode comprometer a biotransformagao de farmacos 
como o propranolol e a carbamazepina. A fluoxetina reduz o 
metabolismo e prolonga significativamente a meia-vida dos ATCs 
quando administrados conjuntamente. Relatou-se aumento do 
sangramento em pacientes sob tratamento com varfarina, mas esse 
fato nao esta associado a inibigao do metabolismo da varfarina. 

Outros inibidores seletivos de aminas 

Venlafaxina, duloxetina, atomoxetina e reboxetina. Trata-se de 
farmacos mais seletivos que os ATCs, mas tambem inibem a 


| QUADRO 12-2 

Efeitos Colaterais dos Inibidores Seletivos da 
Recaptura de Serotonina 


Inicio Precoce, Transitorios 

Nauseas 

Ansiedade 

Agitagao 

Disturbios de sono/insonia 

Inicio Tardio 

Ganho de peso 
Astenia 

Disfungao sexual 
Sindrome de abstinencia 


recaptura de NE. A venlafaxina e a duloxetina inibem mais a 
recaptura de serotonina que a de NE, enquanto a atomoxetina e 
a reboxetina inibem mais a recaptura de NE que a de serotonina. 
A venlafaxina (Fig. 12-7) atua seletivamente sobre a recaptura de 
5-HT em baixas doses, mas bloqueia a recaptura de NE em doses 
mais altas. 51 A duloxetina inibe tanto a recaptura de serotonina 
quanto a de NE, mas possui pouco efeito como bloqueador de 
receptor. Ambos os farmacos sao estruturalmente similares a fluo¬ 
xetina. Os agentes que bloqueiam a recaptura de NE podem 
ampliar o espectro antidepressivo da duloxetina e da venlafaxina. 
Esses agentes sao tambem utilizados para aliviar estados dolorosos 
cronicos. A duloxetina foi aprovada pela FDA para o tratamento 
de episodio depressivo maior e neuropatia diabetica, e esta sendo 
promovida para o tratamento da fibromialgia. A atomoxetina esta 
aprovada para o tratamento do transtorno de deficit de atengao. 
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Absorgao, destino e eliminagao. A venlafaxina, a duloxetina e a 
atomoxetina sao metabolizadas principalmente pelo CYP2D6. 
Alguns sao inibidores discretos da CYP2D6. A venlafaxina e meta- 
bolizada originando o metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina, 
cuja meia-vida e cerca do dobro da do farmaco original. A rebo- 
xetina e metabolizada principalmente pelo CYP3A4. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos incluem boca seca, insonia, 
visao turva, sudorese e constipagao. A reboxetina e a atomoxetina 
podem aumentar a frequencia cardiaca e a pressao arterial sisto- 
lica. Esses farmacos podem tambem reduzir a secregao de saliva 
a metade do controle. 38 Os inibidores puros ou mistos da recap- 
tura de NE causam poucos efeitos colaterais na esfera sexual. Para 
esses farmacos foram relatadas interagoes medicamentosas com 
ISRSs, inibidores da MAO, ATCs, dextrometorfano e pentazo- 
cina, e com muitos outros substratos da CYP2D6 ou CYP3A4. 
Ainda nao foram relatadas interagoes medicamentosas com a epi- 
nefrina, embora em alguns casos tenha ocorrido aumento das 
agoes da efedrina. 

Erva de Sao Joao 

A erva de Sao Joao e um fitoterapico tradicional, util para o tra- 
tamento de depressao leve a moderada. Na Grecia e Roma antiga, 
a erva de Sao Joao (Hypericum perforatum) era colocada acima dos 
icones pelos seus poderes misticos (hyper significa "acima”; eikon 
significa "icone”). O nome Sao Joao pode referir-se a epoca da 
floragao da planta, em torno de 24 de junho, a festa crista do 
nascimento de Sao Joao Batista. O farmaco esta disponivel como 
uma preparagao herbacea em lojas que vendem produtos para a 
saude e farmacias nos Estados Unidos e suas vendas superam as 
da fluoxetina na Alemanha. 

A erva de Sao Joao possui muitos compostos biologicamente 
ativos, incluindo hipericina, hiperforina e alguns flavonoides. 9 As 
capsulas comercialmente disponiveis contem cerca de 3 a 5% de 
hiperforina e 0,3% de hipericina. So mais recentemente foi 
demonstrado que a hiperforina pode ser o constituinte mais ativo, 
por isso os rotulos ainda podem mencionar a hipericina como o 
agente ativo. 

A erva de Sao Joao tern a caracteristica terapeutica exclusiva 
de bloquear a recaptura de 5-HT, NE, dopamina, GABA e glicina 
com aproximadamente a mesma potencia. Esses simportadores de 
neurotransmissores usam o gradiente de Na + produzido pela bomba 
Na + ,K + -ATPase para transportar os neurotransmissores para as 
celulas. Quando um neurotransmissor esta na celula, os antiporta- 
dores dependentes de protons o bombeiam para as vesiculas sinap- 
ticas. A hiperforina pode reduzir o gradiente de Na + necessario para 
os simportadores, reduzindo a captura de neurotransmissor. 9 

O pico de concentragao plasmatica da erva de Sao Joao e 
alcangado em cerca de quatro horas, e sua meia-vida e de aproxi¬ 
madamente nove horas. Nao ha um consenso sobre a eficacia 
clinica da erva de Sao Joao, apesar das evidencias sobre seu efeito 
antidepressivo. Os efeitos colaterais comumente observados in¬ 
cluem desconforto gastrintestinal, fadiga, tontura, boca seca (mas 
em menor intensidade que com outros antidepressivos) e inquie- 
tagao. O farmaco parece nao provocar os efeitos colaterais auto- 
nomos tipicos associados ao uso dos ATCs. Um efeito toxico raro, 
porem possivelmente dose-dependente, e o desenvolvimento de 
fototoxicidade. As vacas que ingerem muita erva de Sao Joao 
podem apresentar graves erupgoes bolhosas fototoxicas, atribuidas 
a hipericina. Tal efeito pode aumentar a suscetibilidade a forma- 
gao de catarata. 

As interagoes medicamentosas podem decorrer de diversos 
mecanismos e sao um motive de preocupagao com o uso da erva 
de Sao Joao. Ela pode ativar o receptor pregnano X, um membro 
da familia esteroide/tireoide de promotores de genes que aumenta 
a transcrigao CYP3A4. 9 Acredita-se que essa indugao seja causada 
pela hiperforina. A erva de Sao Joao pode inibir certas enzimas do 
citocromo P450. Outro mecanismo de interagao medicamentosa 
e a indugao da glicoproteina P intestinal, fato que pode reduzir a 
absorgao de outros farmacos, como a ciclosporina e o indinavir. As 
interagoes medicamentosas podem envolver outros antidepressivos 
que elevam as aminas biogenicas cerebrais. A erva de Sao Joao 
tambem pode bloquear a MAO-A e MAO-B, mas esse efeito 


parece ocorrer somente em doses superiores a terapeutica. Foram 
relatadas interagoes com ciclosporina, contraceptivos orais, varfa- 
rina, indinavir, digoxina, nefazodona, sertralina e paroxetina. 

Antidepressivos em Potential e Potencializadores 
dos Antidepressivos 

Os benzodiazepinicos, embora nao aprovados para uso como anti¬ 
depressivos, tern sido cada vez mais prescritos para o tratamento 
de disturbios afetivos (os transtornos de ansiedade podem ser 
comorbidos com disturbios afetivos}. O alprazolam, um triazolo- 
benzodiazepinico comercializado como ansiolitico, parece possuir 
caracteristicas antidepressivas definidas. Esse farmaco e comu¬ 
mente utilizado para o tratamento de casos de depressao leve e 
para crises de panico. O clonazepam, um anticonvulsivante, e 
tambem utilizado eventualmente em crises de panico (Cap. 13], 
e o lorazepam, um ansiolitico, pode ser eficaz contra a mania. Para 
o tratamento de crises de panico, parecem ser necessarias doses 
superiores as que sao recomendadas para o tratamento da ansie¬ 
dade. Os benzodiazepinicos sao menos eficazes que os ATCs em 
pacientes com depressao grave. A desinibigao causada pelos ben¬ 
zodiazepinicos pode provocar agressividade paradoxal e tentativas 
de suicidio em alguns pacientes. 

A buspirona, um agonista parcial 5-HT JA e eficaz ansiolitico 
(Cap. 13], encontra-se atualmente em avaliagao quanto a seu uso 
no tratamento da depressao. A gepirona e a ipsapirona sao outros 
farmacos dessa classe que sao investigados para o alivio da depres¬ 
sao e ansiedade. Os resultados dos ensaios clinicos sugerem que a 
gepirona possui atividade ansiolitica e antidepressiva. 

Os hormonios ovarianos podem induzir alteragoes bioquimi- 
cas no cerebro. Os estrogenos podem modificar as fungoes media- 
das por 5-HT, acetilcolina e catecolaminas, enquanto a progesterona 
pode afetar a fungao em receptores GABA. Esses efeitos podem 
levar a alteragoes no humor e na memoria. Em alguns casos, os 
transtornos de humor em mulheres podem ser tratados com hor¬ 
monios esteroides. Em outros casos, os hormonios esteroides 
podem ser coadjuvantes importantes, aumentando a eficacia dos 
antidepressivos tradicionais. 

Farmacos como os sais de litio, normalmente empregados no 
tratamento do transtorno bipolar, sao utilizados eventualmente na 
depressao unipolar quando o tratamento convencional nao e sufi- 
ciente. A terapia de reposigao de hormonios tireoideanos pode 
potencializar a terapia antidepressiva em 50% dos pacientes. 20 Os 
hormonios tireoideanos podem afetar a fungao das catecolaminas. 
A tiroxina e convertida em triiodotironina nas celulas do locus 
coeruleus. No cortex, a triiodotironina pode ser liberada como 
cotransmissor com a NE. 

Muitos farmacos antidepressivos sao apenas ferramentas 
experimentais ou foram aprovados para uso fora dos Estados 
Unidos. Esses compostos variam no que diz respeito ao meca¬ 
nismo de agao, aos efeitos colaterais e a eficacia. A diversidade das 
estruturas quimicas e atividades farmacologicas dos farmacos anti¬ 
depressivos sugerem que a depressao clinica seja causada por 
varias alteragoes bioquimicas. Paradoxalmente, o farmaco tianep- 
tina, um potencializador da recaptura seletiva de serotonina, ja e 
comercializado em outros paises. E provavel que esses farmacos 
melhorem o tratamento medico e possibilitem um melhor enten- 
dimento das causas subjacentes a depressao. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Os antidepressivos sao indicados principalmente para o trata¬ 
mento da depressao. O clinico tern a sua disposigao diversos tra- 
tamentos, mas relativamente poucos indicadores absolutos sobre 
qual abordagem seria a ideal para cada paciente. A psicoterapia 
pode ser indicada como terapia inicial e e quase sempre benefica; 
no entanto, a sua eficacia e normalmente observada apos um 
tempo mais longo que com o tratamento farmacologico. A com- 
binagao de farmacos com a psicoterapia pode ser mais eficaz que 
cada um deles isoladamente. Idealmente, a selegao do farmaco 
deve ser baseada em eficacia, efeitos colaterais e custos. O trata¬ 
mento pode ser iniciado com um ISRSs (menor ocorrencia de 
efeitos colaterais] ou um ATC ou outro antidepressivo caso haja 
alguma indicagao que favorega seu uso em relagao a um ISRS. Se 
o paciente responder ao tratamento, nenhum ajuste adicional e 
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necessario. Se a resposta for apenas partial, ou nenhuma, pode-se 
tentar uma classe farmacologica diferente. Se ainda assim o trata- 
mento for insatisfatorio, uma combinagao de antidepressivos de 
diferentes classes pode ser eficaz. Se ainda assim o paciente nao 
responder, o tratamento eletroconvulsivo pode ser benefico. 
Outras terapias, como o uso de agentes antipsicoticos, terapia de 
estimulagao vagal e estimulagao magnetica transcraniana podem 
ser tentados em casos extremamente resistentes. 

Os ATCs e os novos agentes seletivos para diversas aminas sao 
utilizados no tratamento de dor cronica, que e um codiagnostico 
comum em pacientes deprimidos. Embora a analgesia possa resul- 
tar do efeito antidepressivo, esses farmacos podem promover uma 
agao analgesica direta, dado que o efeito analgesico pode ser 
observado em pacientes nao portadores de doenga depressiva e 
em doses inferiores as necessarias para o alivio da depressao. Os 
tipos comuns de sindromes dolorosas cronicas possivelmente ate- 
nuados com o uso de ATCs incluem cefaleia, neuropatia diabetica, 
nevralgias, nevralgia pos-herpetica, artrite e dor facial atipica (ver 
adiante). Os antidepressivos devem ser utilizados com cuidado 
especial em pacientes idosos por causa da possivel exacerbagao 
de doenga cardiovascular. Em pacientes com idade superior a 50 
anos, as doses iniciais devem ser equivalentes a um tergo da dose 
normal recomendada, com aumentos graduais ao longo de um 
periodo de sete a 14 dias. 

A FDA reconhece outras indicagoes para alguns desses agentes. 
A amitriptilina esta indicada para ilusoes; a doxepina, para alco- 
olismo; e a desipramima, para o transtorno de deficit de atengao/ 
hiperatividade. A imipramina pode ser prescrita para o tratamento 
da enurese noturna em criangas maiores e da incontinentia uri¬ 
naria em adultos. Embora a eficacia clinica seja maior que a dos 
agentes anticolinergicos, nenhum mecanismo foi proposto para 
essas indicates. 23 

Os antidepressivos de segunda e de terceira geragao podem 
ser vantajosos para alguns pacientes. Em fungao de sua proprie- 
dade sedativa, a trazodona e util na depressao agitada e em pacien¬ 
tes deprimidos que apresentam insonia. A trazodona, a nefazodona 
e a bupropiona tambem podem ser especialmente uteis em 
pacientes idosos, pois as mesmas apresentam poucos efeitos cola- 
terais cardiovasculares e anticolinergicos. Entretanto, foi relatada 
a ocorrencia de arritmias ventriculares com o uso de trazodona 
em pacientes cardiacos. A maioria dos antidepressivos de segunda 
e terceira geragao provoca menos disfungao sexual que os ISRSs. 
A nefazodona esta indicada para transtorno do panico e transtorno 
do estresse pos-traumatico. A amoxapina pode encontrar aplica- 
gao especial na depressao psicotica, para a qual a sua atividade 
como antagonista dopaminergica e util. 

De maneira similar aos ISRSs, a bupropiona apresenta um 
potencial muito baixo de causar sedagao, e pode ser utilizada 
quando se deseja que o paciente permanega alerta durante o dia. 
A bupropiona e utilizada para a interrupgao do tabagismo, 22 
podendo ser eficaz em 44% dos pacientes. (As formulagoes com 
nicotina tambem sao utilizadas no tratamento antitabagismo”; e 
a clonidina e a nortriptilina constituem tratamentos de segunda 
linha.) A bupropiona esta disponivel em uma formulagao de libe- 
ragao prolongada e e eficaz em doses de ate 300 mg/dia em varias 
tomadas. Normalmente, o tratamento e realizado por 7 a 12 
semanas. A bupropiona tambem esta indicada em caso de trans- 
torno de deficit de atengao/hiperatividade e transtorno de estresse 
pos-traumatico. 

Os inibidores da MAO podem ser particularmente eficazes 
no tratamento de disturbios afetivos atipicos (p. ex., depressao 
com histeria), crises de panico e depressao em conjunto com 
ansiedade somatica, e em pacientes refratarios a outros antide¬ 
pressivos. O seu uso, no entanto, foi amplamente substituido por 
farmacos mais seguros e mais eficazes. A moclobemida, um far- 
maco inibidor reversivel seletivo da MAO-A, provoca menos 
efeitos colaterais que os inibidores da MAO mais antigos. 

Atualmente, os ISRSs sao os antidepressivos mais comumente 
prescritos. Ensaios clinicos e relatos de casos tambem sugerem que 
esses farmacos podem ser uteis no tratamento de transtorno 


vl Nota da Revisao Cientifica: Para um resumo das preparagoes antita¬ 
bagismo que contem nicotina, consulte a Tabela 10-1. 


obsessivo-compulsivo (para o qual a FDA aprovou o uso de fluo- 
xetina e paroxetina), bulimia (fluoxetina), transtornos de panico 
(paroxetina e sertralina), fobia social (paroxetina), depressao pos- 
acidente vascular cerebral (citalopram) e eventualmente trans- 
torno de estresse pos-traumatico. Ate o momento, esses farmacos 
mostraram-se antidepressivos eficazes com menos efeitos colate¬ 
rais que os agentes previos. E comum a ocorrencia de depressao 
associada a outra condigao clinica ou a cirurgia, o que pode con- 
tribuir para respostas adversas ao tratamento. Os ISRSs sao efica¬ 
zes para o tratamento de depressao em pacientes com infarto 
agudo do miocardio, diabetes e doenga de Parkinson. Esses farma¬ 
cos sao normalmente menos eficazes em sindromes de dor cronica 
em comparagao com os farmacos que bloqueiam a captura de NE 
e 5-HT, embora os ISRSs possam ser eficazes na neuropatia dia¬ 
betica (citalopram) e enxaqueca (paroxetina). 

Da mesma forma que com os antipsicoticos, os antidepressi¬ 
vos devem ser administrados por um longo periodo e quase 
sempre continuados por varias semanas apos a remissao clinica 
para evitar recaida. Normalmente, e necessaria a administragao 
continua do farmaco por um periodo de varias semanas ate dois 
meses para que os efeitos terapeuticos sejam observados. Esse lento 
inicio de efeito pode estar relacionado com alteragoes na neuro- 
quimica ou a receptores cerebrais. O tratamento com o farmaco 
deve continuar por pelo menos seis meses. Se o paciente tiver 
apresentado mais de um episodio depressivo previo, o tratamento 
deve ser continuado por pelo menos dois anos e, em alguns casos, 
indefinidamente. Embora se advogue que outros agentes mais 
recentes possuam um inicio de agao mais rapido que os ATCs, 
essa afirmativa ainda deve ser confirmada em estudos clinicos. De 
maneira similar a outros antidepressivos, os ISRSs podem preci- 
pitar mania, especialmente no paciente bipolar. 

Antidepressivos trictclicos 

Os efeitos colaterais anticolinergicos dos ATCs possuem impor- 
tantes implicagoes odontologicas. A redugao do fluxo salivar au- 
menta o risco de caries, candidiase oral e anormalidades da fungao 
oral. Tres quartos dos pacientes em uso de imipramina podem 
apresentar boca seca, enquanto ela se manifesta em um tergo dos 
pacientes em uso do ISRS sertralina. 

Nao devem ser administrados anticolinergicos juntamente 
com ATCs em fungao dos efeitos aditivos, que podem culminar 
em reagoes toxicas (p. ex., confusao, agitagao, hipertermia, taqui- 
cardia, retengao urinaria). O uso de ansioliticos, barbituricos e 
outros sedativos deve ser monitorado cuidadosamente em pacien¬ 
tes que fazem uso de ATCs devido aos efeitos antidepressivos 
aditivos sobre o SNC. A duragao da agao dos barbituricos pode ser 
prolongada pelos ATCs, mas o uso prolongado dos barbituricos 
pode reduzir a meia-vida dos ATCs por indugao de enzimas 
microssomicas. O propoxifeno, que afeta diversas isoenzimas P450, 
pode inibir o metabolismo de ATCs e aumentar a sua meia-vida. 

De modo similar aos agentes antipsicoticos, o risco de sin- 
drome do QT longo e torsades de pointes e aumentado por muitos 
antidepressivos, razao pela qual deve ser evitada a adigao de outros 
agentes que aumentem esse risco. Tais agentes compreendem 
alguns antibioticos macrolideos (eritromicina, claritromicina) e 
fluoroquinolonicos (moxifloxacino, gatifloxacino), agentes anti- 
fungicos imidazolicos (cetoconazol, itraconazol), anti-histamini- 
cos e agonistas colinergicos. 

Em fungao dos efeitos cardiotoxicos dos ATCs e de sua poten- 
cializagao dos efeitos dos farmacos adrenergicos, doses elevadas 
ou injegoes intravasculares acidentais de solugoes anestesicas 
locais podem precipitar arritmias e hipertensao. Entretanto, o uso 
de ATCs nao e uma contraindicagao para o uso de anestesicos 
locais com epinefrina, desde que se tenha o cuidado de nao injetar 
o vasoconstritor intravenosamente ou em grandes doses. 

A suspensao abrupta do uso de um antidepressivo pode levar 
a sintomas de abstinencia. Tais pacientes podem apresentar hiper- 
sensibilidade ao toque e a dor, e podem ter parestesias, cefaleia e 
espasmos musculares. 

Inibidores da monoamino-oxidase 

Os inibidores da MAO estao envolvidos em diversas interagoes 
medicamentosas, particularmente o tipo nao seletivo irreversivel. 
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As interagoes mais importantes para o dentista incluem o prolon- 
gamento e o aumento dos efeitos sobre o SNC de analgesicos 
opioides, barbituricos e outros depressores do SNC. Os inibidores 
da MAO administrados em conjunto com a petidina causam 
reagoes potencialmente fatais, incluindo hipertermia, excitagao e 
convulsoes, alem de reagoes que se assemelham a uma superdo- 
sagem de opioides. Essa interagao faz com que a petidina nao deva 
ser administrada com um inibidor da MAO concomitantemente 
ou mesmo por algumas semanas apos a interrupgao do seu uso. 
Outros opioides, que nao apresentam similaridade quimica com 
a petidina, podem ser utilizados com cautela. 

O uso concomitante de anestesicos gerais e inibidores da 
MAO pode causar hipotensao. £ prudente interromper o uso de 
inibidores da MAO por duas semanas antes de uma cirurgia. Nao 
ha potencializagao da agao da epinefrina nem da levonordefrina 
com a inibigao da atividade da MAO. 

Antidepressivos de segunda e terceira geracdo 

Embora os antidepressivos de segunda e terceira geragao possam 
levar a menos efeitos colaterais que os ATCs, deve-se atentar as 
suas caracteristicas anticolinergicas e sedativas. A bupropiona e um 
farmaco excepcional nesse sentido, dado que a possibilidade de 
haver estimulagao central e maior do que a de sedagao. Esse efeito 
colateral pode ser agravado em um paciente ja nervoso. O farmaco 
provoca boca seca em cerca de 25% dos pacientes, incluindo 
aqueles em programas antitabagismo. O dentista deve saber que a 
bupropiona, embora relativamente segura, pode causar reagoes 
graves, como convulsoes ou sindrome de Stevens-Johnson. Esse 
farmaco deve ser evitado por pacientes em risco de desenvolver 
essas reagoes. As taxas de sucesso em longo prazo dos programas 
antitabagismo, mesmo com farmacoterapia, sao baixas. 

A amoxapina pode causar efeitos colaterais extrapiramidais que 
podem afetar o tratamento protetico. As interagoes medicamento- 
sas que envolvem a amoxapina e a maprotilina sao similares as 
interagoes que envolvem os ATCs de primeira geragao. A mirtaza- 
pina pode causar efeitos colaterais e interagoes medicamentosas. 
Devido a sua capacidade de bloquear os receptores Hj de hista- 
mina, ela pode provocar sedagao, ganho de peso e xerostomia. 

Inibidores seletivos da recaptura de serotonina 

A elevada incidencia de disturbios gastrintestinais, particular- 
mente nauseas e vomitos, durante o tratamento inicial com os 
ISRSs, pode representar problemas clinicos. Nesse caso, recomen- 
da-se adiar a realizagao de procedimentos clinicos, pois com a 
continuagao do tratamento ha o desenvolvimento de tolerancia a 
esses efeitos colaterais. A fluoxetina (ou o seu metabolito norfluo- 
xetina] prolonga a duragao da agao de alguns benzodiazepinicos, 
possivelmente por reduzir o seu metabolismo. Essa inibigao pode 
levar a uma sedagao prolongada, especialmente ao considerar-se a 
longa meia-vida da fluoxetina e de seu metabolito ativo. A inte¬ 
ragao e mais acentuada com os benzodiazepinicos (alprazolam, 
midazolam e triazolam] que sao metabolizados por a-hidroxilagao 
no anel triazol desses farmacos catalizada pela CYP3A4. 

Implicates para a Odontologia 

A depressao nao tratada esta associada a diversas alteragoes intra- 
orais que podem predispor os pacientes deprimidos a doengas 
orais ou dentarias. Os fatores conhecidos para essa predisposigao 
incluem fluxo salivar reduzido, preferencia por carboidratos (pos¬ 
sivelmente por diminuigao na 5-HT cerebral], contagens elevadas 
de lactobacilos orais e baixa motivagao e interesse em manter a 
saude oral. 17 O risco de desenvolver periodontite e maior em 
pacientes deprimidos. Podem associar-se a depressao sintomas de 
dor facial cronica, sensagoes de queimagao na boca e disturbios 
na articulagao temporomandibular. 

Todos os farmacos utilizados no tratamento da depressao pro- 
vocam diferentes graus de xerostomia e podem aumentar a pro- 
babilidade de caries e outros problemas relacionados com a saude 
oral. 27 As estimativas do grau de xerostomia para um mesmo 
farmaco podem variar bastante na literatura. As razoes para essa 
variabilidade incluem diferengas na dose, duragao do tratamento e 
estado fisico dos pacientes. Embora a principal explicagao para a 


boca seca seja a agao antimuscarinica, outras agoes do farmaco 
tambem podem estar envolvidas. As alteragoes na fungao salivar 
podem refletir a agao dos farmacos sobre glandulas salivares, siste- 
ma cardiovascular, fungao imunologica ou sobre os centros no SNC 
que controlam essas fungoes. O risco relativo de desenvolver xeros¬ 
tomia e muito maior com os ATCs que com outros antidepressivos. 
Outros efeitos adversos orais comuns provocados pelos antidepres¬ 
sivos incluem alteragao no paladar, estomatite e glossite. 17 

A amitriptilina e outros antidepressivos estao entre os farma¬ 
cos mais utilizados para a dor facial, incluindo dor facial atipica e 
artromialgia facial (sindrome de Costen e sindrome de disfungao 
da articulagao temporomandibular]. As respostas ao farmaco 
podem variar de paciente para paciente. Embora as doses eficazes 
sejam inferiores as necessarias para o tratamento da depressao, a 
mesma demora e observada para o inicio dos efeitos (varias 
semanas], Resultados similares foram obtidos com a dotiepina, um 
tioderivado da amitriptilina usado em pesquisa. A dotiepina pode 
apresentar eficacia analgesica no tratamento de fibromialgia idio- 
patica, artrite reumatoide e dor facial atipica. Os bloqueadores 
seletivos de recaptura de NE (p. ex., duloxetina ou reboxetina] 
tambem podem ser uteis para o tratamento de dor cronica. Como 
a duloxetina e a reboxetina bloqueiam a recaptura de NE, o uso 
concomitante de vasoconstritores contidos nos tubetes odontolo- 
gicos podem causar respostas cardiovasculares exageradas. 

ANTIMANIACOS 


A mania ou transtorno bipolar representa uma condigao diagnos- 
tica unica, para as quais se suspeita a existencia de um compo- 
nente genetico. Diversas vias bioquimicas no encefalo e em 
elementos do sangue parecem estar alteradas em pacientes mani- 
acos ou bipolares. Foram observadas concentragoes de Ca 2+ eleva¬ 
das em celulas cerebrais, plaquetas e linfocitos. A fungao 
mitocondrica cerebral e o pH intracelular encontram-se reduzi- 
dos, a razao colina/creatina-fosfocreatina esta mais alta que o 
normal e as concentragoes de N-acetil aspartato estao diminuidas 
em regioes especificas do cerebro. Esses resultados indicam um 
possivel dano neuronal e funcional. Pode haver anormalidades em 
diversos cromossomos e o risco de desenvolver esse transtorno 
esta associado a uma maior taxa de transmissao materna com 
mutagoes no DNA mitocondrico. 

Os sais de litio sao importantes no tratamento da mania, mas 
o Li + isoladamente pode ser inadequado para o tratamento de 
metade dos pacientes que possuem transtorno bipolar. Alem de 
seus efeitos antimaniacos, as evidencias sugerem que o Li + tambem 
exerga agoes neuroprotetoras que podem ser profilaticas nos 
transtornos unipolar e bipolar e, possivelmente, em doengas 
neurais degenerativas, como a doenga de Alzheimer. 39 Outros 
agentes podem ser utilizados para controlar temporariamente a 
mania enquanto a terapia com Li + e instituida e para tratar os 
pacientes para os quais o tratamento com o Li + isoladamente nao 
seja eficaz. No inicio da terapia, 85% dos pacientes sao tratados 
com farmacos antipsicoticos tipicos e atipicos. 53 O interesse tem 
se voltado para o uso de anticonvulsivantes estabelecidos (val- 
proato e carbamazepina], varios anticonvulsivantes mais recentes, 
acidos graxos omega-3, bloqueadores de canais de Ca 2+ , hormo- 
nio tireoestimulante e hormonio tireoidano como agentes coad- 
juvantes no tratamento do transtorno bipolar. Por fim, caso 
necessario, existe uma ampla variedade de farmacos disponiveis. 

Sais de LTtio 

A eficacia do Li + para o tratamento da mania foi observado por 
Cade em 1949, mas sua adogao geral so aconteceu no final da 
decada de 1960. 

Efeitos farmacologicos 

O mecanismo de agao do Li + ainda nao esta estabelecido. Foram 
registradas diversas alteragoes resultantes da administragao de Li + , 
incluindo efeitos sobre canais cationicos da membrana plasmatica, 
bombas ionicas na membrana plasmatica e sistemas de troca, alem 
de efeitos positivos e negativos sobre a liberagao neuronal de 
varios neurotransmissores. 
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Embora o seu mecanismo de afao ainda permane 9 a desco- 
nhecido, dois efeitos provocados pelo Li + oferecem explicates 
plausiveis para os seus efeitos terapeuticos e, possivelmente, seus 
efeitos adversos (Fig. 12-9). O primeiro e uma aijao inibitoria sobre 
fosfomonoesterases envolvidas nas vias de sinalizaqao inositol. O 
Li + inibe o metabolismo de fosfoinositideos por inibi^ao da inosi¬ 
tol monofosfatase, a enzima responsavel pela conversao de inositol 
monofosfato em inositol. O Li + tambem inibe a inositol polifos- 
fato-l-fosfatase, que catalisa a l-desfosforilafao de determinados 
inositol bisfosfatos™ e polifosfatos. O Li + pode inibir a agao de 
neurotransmissores que utilizam as vias de sinalizajao que envol- 
vem o inositol trifosfato. A inibiqao dessa via poderia levar a 
deple 5 ao de inositol, o que poderia depletar o fosfatidilinositol 
bisfosfato. Esse efeito, por sua vez, reduziria a sinalizajao atraves 
de receptores cuja transduqao depende do uso de fosfatidilinositol 
bisfosfato como substrato para a formaijao de inositol trisfosfato 
e diacilglicerol. 

Um segundo efeito que pode ser importante na a^ao do Li + e 
a inibigao da glicogenio sintase quinase-3(S (GSK-3[3). Essa inibiqao 
pode afetar pelo menos duas cascatas de sinaliza 9 ao intracelular: 
ativagao da (3-catenina e aumento da sintese de glicogenio. 1,31 Ao 
inibir a GSK-3|3, o Li + age como o inibidor endogeno da GSK-3P, 
que estimula os receptores celulares ligados a GSK-3(S (Fig. 12-9). 
Essa estimulagao resulta em modificagoes nas interajoes celula- 
celula, remodelamento axonal e sinalizaqao neuronal. Inibindo a 
GSK-3P, o Li + tambem age como a insulina, que estimula a sintese 
de glicogenio (a GSK-3P inibe a glicogenio sintase). 31 

Clinicamente, o Li + alivia as manifestaqoes da mania ao longo 
de uma a duas semanas. Ha diminuifao dos disturbios de sono e 
apetite e prevencjao das altera 9 oes do humor. O Li + tem pouco 
efeito sobre o humor de pacientes que nao apresentam mania e 
pode ter uma aqao profilatica contra futuras crises de mania. Os 
pacientes que interrompem o seu uso podem nao responder tao 


™Nota da Revisao Cientifica: Convem esclarecer a eventual duvida 
quanto a presen 9 a da letra “s” em termos como tefosfatos, trisfosfatos 
etc.: Sao difosfatos, trifosfatos, os fosfatos ligados uns aos outros, como 
no ATP (adenosina trifosfato), ou ADP (adenosina difosfato). No caso 
de haver fosfatos ligados em carbonos diferentes da mesma molecula, 
sao bis ou tris. E o caso da frutose 1,6-fcisfosfato (fosfatos ligados aos 
carbonos 1 e 6) ou do inositol trisfosfato (fosfatos ligados aos carbonos 

1, 4 e 5). 


bem a tentativas posteriores de tratamento com o mesmo farmaco, 
possivelmente por causa da progressao do processo degenerativo. 
O Li + nao possui efeito anticonvulsivante. Quando administrado 
em combinaqao com a pilocarpina, pode sobrevir uma forma 
grave de convulsoes continuas. 21 

Absorgdo, destino e eliminacdo 

O Li + e rapidamente absorvido no trato gastrintestinal. O cation 
por fim entra em equilibrio na agua total do organismo e nao 
possui afinidade particular pelo cerebro ou qualquer outro orgao. 
A eliminaqao do Li + ocorre principalmente pelos rins; em presen 9 a 
de fun 9 ao renal comprometida, ha aumento da possibilidade de 
efeitos toxicos caso as concentraqoes sanguineas nao forem moni- 
toradas cuidadosamente. 

Efeitos adversos 

Alguns dos efeitos colaterais mais comuns do Li + (p. ex., irritaqao 
gastrintestinal, tremor fino nas maos, fraqueza muscular, poliuria, 
sede, sonolencia e sensa 9 ao de falta de energia) ocorrem normal- 
mente no inicio do tratamento e cedem apos uma a duas semanas. 
Ocasionalmente a sede, a poliuria e o tremor nas maos podem 
continuar por meses ou ate anos. A intoxicaqao grave provoca 
vomitos, diarreia, inconsciencia e convulsoes. A maioria dos efei¬ 
tos adversos do Li + esta relacionada muito proximamente com as 
suas concentra 9 oes sericas. O indice terapeutico do Li + e baixo, 
e suas concentraqoes plasmaticas devem ser monitoradas com 
muito cuidado para garantir a eficacia terapeutica e evitar os 
efeitos toxicos. 

O Li + inibe a resposta renal ao hormonio antidiuretico e pode 
causar diabetes insipido nefrogenico, o que explica a sede e a 
poliuria associadas ao farmaco. Os efeitos renais sao geralmente 
moderados e reversiveis. Os tiazidicos e outros diureticos reduzem 
a elimina 9 ao renal de Li + , por isso pode ser necessario diminuir 
suas doses durante tratamento concomitante com um diuretico. 
A elimina 9 ao renal do farmaco e reduzida com a deple 9 ao de Na + , 
o que implica aumento do risco de toxicidade. Qualquer situa 9 ao 
que tenda a reduzir a carga de Na + (p. ex., sudorese intensa ou 
dietas com baixo teor de sodio) pode aumentar a toxicidade ao 
Li + . Os pacientes devem ser orientados a nao iniciarem uma dieta 
com restri 9 ao de sodio sem supervisao medica. O risco de toxici¬ 
dade pelo Li + tambem pode ser aumentado na presen 9 a de doen 9 a 
cardiovascular, doen 9 a renal ou desidrataqao grave. 
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FIGURA 12-9 Dois mecanismos pelos quais o Li + pode 
mediar seus efeitos farmacologicos. O Li + inibe a inositol 
monofosfatase (IMPase) e a glicogenio sintase quinase-3P 
(GSK-3fi). Pelo primeiro mecanismo, o Li + inibe a sinali- 
za^ao atraves da via do inositol por deplegao do fosfatidi- 
linosiol bisfosfato (PIP 2 ). O resultado dessa inibigao e a 
incapacidade de produzir inositol-1,4,5 trisfosfato (IP 3 ) 
em quantidade suficiente. Pelo segundo mecanismo, o Li + 
estabiliza a P-catenina, causando alteragoes da fungao neu¬ 
ronal, como sinalizagao e remodelamento de receptor. 
Alem disso, o Li + promove a sintese de glicogenio. DAG, 
diacilglicerol; IP, inositol monofosfato; IP 2 , inositol bisfos¬ 
fato; Wnt, glicoproteina que inibe a GSK-3P. 
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O Li + pode causar hipotensao e arritmias cardiacas. Caso 
provoque alteragoes eletrocardiograficas, elas nao serao normal- 
mente significativas se as concentragoes permanecerem na faixa 
terapeutica. O Li + pode tambem induzir hipotireoidismo em 20 
a 40% dos pacientes. 28 O hipotireoidismo pode ser tratado com 
reposigao de hormonios tireoideanos. Em alguns casos de mania 
resistente ao Li + , essa resistencia pode ser revertida por elevagoes 
nas concentragoes de tiroxina a 150% acima do normal. Com a 
continuagao do tratamento com Li + , cerca de 4% dos pacientes 
desenvolvem bocio difuso atoxico. Os pacientes podem apresen- 
tar niveis plasmaticos de Ca 2+ elevados, o que pode estar relacio- 
nado com a sua maior reabsorgao renal. Entretanto, o Li + inibe o 
efeito do paratormonio sobre osteoclastos, e as concentragoes 
plasmaticas desse hormonio podem elevar-se. O Li + pode provocar 
varios efeitos colaterais dermatologicos e alopecia. A administra¬ 
gao de Li + durante o primeiro trimestre da gestagao pode acarretar 
efeitos teratogenicos, como fenda palatina, deformidades nos 
ouvidos e nos olhos, e defeitos cardiacos. 

Alguns metodos simples e convenientes para a medida dos 
niveis de Li + que nao envolvam a coleta sanguinea tern sido inves- 
tigados. Um deles e o uso de determinagao em amostras de saliva 
para predizer as concentragoes sericas. As concentragoes salivares 
de Li + sao mais elevadas que no plasma, pois o ion e secretado de 
maneira ativa na saliva. Embora a razao saliva/plasma de Li + possa 
variar consideravelmente de paciente para paciente, para o mesmo 
paciente a variabilidade e baixa. Ha a expectativa de que a medida 
salivar possa mostrar-se benefica quanto a monitoragao de Li + . 

Usos terapeuticos gerais 

O Li + e usado para o tratamento da mania e para o tratamento 
em longo prazo do transtorno maniaco-depressivo. As elevadas 
doses iniciais (terapeuticas) sao normalmente reduzidas em 
diregao aos niveis de manutengao, o que pode explicar, em parte, 
a sensagao inicial de cansago. Mesmo assim, os efeitos antimania- 
cos so sao observados sete a 10 dias apos o inicio de administragao 
do farmaco, e normalmente e necessaria a administragao de far¬ 
macos antipsicoticos por curto prazo em casos de mania plena- 
mente desenvolvida. E necessario medir os niveis de Li + com 
frequencia para manter as concentragoes plasmaticas adequadas 
e, principalmente, para evitar toxicidade. 

Implicates odontologicas 

Os pacientes com transtorno bipolar podem apresentar importan- 
tes problemas dentarios. Esses pacientes apresentam maior pro- 
babilidade de higiene oral inadequada, calculos supra e subgengivais, 
caries numerosas e perdas dentarias. 16 Alguns dos problemas 
odontologicos podem estar mais relacionados com as caracteristicas 
do paciente, como idade ou situagao financeira, do que ao trata¬ 
mento em si. £ comum a ocorrencia de hipossalivagao em virtude 
da doenga (cerca de 71%), o que pode contribuir para as caries. 

Os analgesicos anti-inflamatorios nao esteroidais podem 
reduzir a eliminagao renal de Li + e podem levar a concentragoes 
plasmaticas toxicas apos alguns dias de terapia combinada. Embora 
farmacos como o piroxicam e a indometacina causem essa inte- 
ragao medicamentosa mais rapidamente, ela e mais provavel com 
farmacos como o ibuprofeno, naproxeno e farmacos relacionados 
vendidos sem receita e que provavelmente sao utilizados sem 
supervisao profissional. A aspirina pode aumentar a eliminagao de 
Li + . A combinagao de Li + e pilocarpina deve ser evitada, pois a 
mesma pode causar convulsoes. 

Os pacientes que fazem uso de Li + normalmente referem-se 
ao gosto metalico na boca que pode alterar a palatabilidade dos 
alimentos. A maioria desses pacientes possui disfungao da glan- 
dula salivar e consequente redugao do fluxo salivar. 34 E comum a 
ocorrencia de polidipsia, pois o Li + induz diurese e xerostomia. 
Nas fases iniciais do tratamento, o paciente pode apresentar 
espasmo facial e paralisia facial transitoria, especialmente da man- 
dibula. As dores faciais associadas a cefaleias em salvas™ podem 
responder ao tratamento com Li + . 


vm Nota da Revisao Cientifica: “Cluster headaches”: eventualidade rara 
antigamente denominada cefaleia de Horton, cefaleia histaminica, 
cefaleia agrupada ou cefaleia em cachos. 


Outros Farmacos Antimania 

Aproximadamente 50% dos pacientes com mania nao respondem 
ao Li + . Tais pacientes apresentam algumas caracteristicas em 
comum, incluindo mania grave associada a episodios psicoticos, a 
ansiedade ou a uma historia de alternancia rapida. Os agentes 
antipsicoticos sao utilizados com frequencia para ajudar a controlar 
a excitagao e os delirios floridos observados no inicio do tratamento 
e, recentemente, o antipsicotico atipico olanzapina foi aprovado para 
uso com esse proposito. O uso do aripiprazol para esse fim tambem 
esta sendo investigado. A carbamazepina, um anticonvulsivante 
discutido no Capitulo 14, pode ser eficaz em alguns casos refrata- 
rios e seu uso esta restrito a pacientes que nao respondem ao tra¬ 
tamento convencional. Os pacientes que parecem responder de 


fArmacos antipsicoticos e 

ANTIDEPRESSIVOS 


Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial (marca) 

Fenotiazmicos 

Acetofenazina 1 

— 

Clorpromazina 

Amplictil, Longactil 

Flufenazina 

Flufenan, Flufenan Depot 

Mesoridazina 1 

— 

Perfenazina 1 

— 

Proclorperazina 1 

— 

Promazina 1 

— 

Tioridazina 

Melleril 

Trifluoperazina 

Stelazine 

Triflupromazina 1 

— 

Tioxantenos 

Clorprotixeno 1 

— 

Tiotixeno 1 

— 

Butirofenona 

Haloperidol 

Haldol, Halo 

Dibenzoxazepinico 

Loxapina 1 

— 

Difenilbutilpiperidina 

Pimozida 

Orap 

Dibenzodiazepinico 

Clozapina 

Leponex 

Benzisoxazois 

Risperidona 

Respidon, Risperdal 

Paliperidona 

Invega 

Tienobenzodiazepinico 

Olanzapina 

Zyprexa 

Diidroindolonas 

Ziprasidona 

Geodon 

Molindona 1 

— 

Dibenzotiazepinico 

Quetiapina 

Seroquel 

Diidrocarbostirila 

Aripiprazol 

Abilify 
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fArmacos antipsicoticos e 

ANTIDEPRESSIVOS 

Notne nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Triciclicos 

Amitriptilina 

Amytril, Tryptanol 

Clomipramina 

Anafranil, Clo 

Desipramina 1 11 

— 

Doxepina 1 

— 

Dotiepina 1 

— 

Imipramina 

Imipra, Tofranil 

Nortriptilina 

Pamelor 

Protriptilina 1 

— 

Trimipramina 1 

— 

Inibidores da monoamino 

-oxidase (MAO) 

Fenelzina 1 

— 

Isocarboxazida 1 

— 

Tranilcipromina 

Parnate 

Agentes de segunda e de terceira geragao 

Amoxapina 1 

— 

Duloxetina 

Cymbalta 

Maprotilina 

Ludiomil 

Trazodona 

Donaren 

Nafazodona 1 

— 

Bupropiona 

Wellbutrin, Zetron, Zyban 

Mirtazapina 

Menelat, Razapina, 
Remeron Soltab 

Reboxetina 

Prolift 

Inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRSs) 

Fluoxetina 

Daforin, Prozac, Psiquial, 
Verotina 

Fluvoxamina 

Luvox 

Paroxetina 

Aropax, Arotin, Paxil, 
Pondera 

Sertralina 

Serenata, Serolift, Zoloft 

Citalopram 

Alcytam, Denyl, Procimax, 
Celapram 

Escitalopram 

Lexapro 

Venlafaxina* 

Alenthus XR, Efexor XR, 
Venlift OD 

Antimaniacos 

Carbamazepina 

Tegretard, Tegretol 

Carbonato de litio 

Carbolim 

Citrato de litio 1 

— 

Acido valproico 

Epilenil, Depakene, 

(e derivados) 

Depakote, Torval, 
Valpakine 


‘Nota da Revisao Cientifica: Atualmente nao disponivel no Brasil. 
f A amoxapina esta listada separadamente dos outros triciclicos por ser 
um antidepressivo de segunda geragao ou atipico. 

*Nao classificada como um ISRS, mas e seletiva para o transporte de 
5-hidroxitriptamina em doses terapeuticas. 


maneira mais positiva a carbamazepina apresentam formas graves 
da doen^a. Uma combina^ao LiVcarbamazepina pode ser eficaz 
em pacientes refratarios a cada um desses farmacos isoladamente. 
A carbamazepina tambem pode ser eficaz como agente profilatico. 
O acido valproico e outro anticonvulsivante clinicamente util para 
o tratamento de mania refrataria ao Li + e a carbamazepina. 


Novos farmacos anticonvulsivantes (p. ex., lamotrigina, gaba- 
pentina e topiramato) sao estudados como coadjuvantes e sao 
denominados estabilizadores do humor quando utilizados nesse 
contexto. Os benzodiazepinicos clonazepam e lorazepam, quando 
utilizados em combinagao com o haloperidol, sao uteis para 
acalmar pacientes com mania grave ate que a administra^ao de Li + 
alcance concentra^ao terapeutica. Essa combinagao normalmente 
permite um controle adequado sem doses excessivas seja do anti- 
psicotico ou do benzodiazepinico. Em alguns casos de mania refra¬ 
taria ao Li + os bloqueadores de canais de Ca 2+ (p. ex., verapamil) 
mostraram-se uteis, porem mais estudos sao necessarios para avaliar 
a sua utilidade em geral. De modo similar ao Li + , o verapamil nao 
e antidepressivo e possui pouca utilidade no tratamento inicial de 
pacientes com mania grave. O tratamento do transtorno bipolar 
com acidos graxos omega-3 esta sendo investigado, mas ate o 
momento nao foi observada eficacia consistente. 33 
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Sedativos Hipnoticos, Ansioliticos e 
Relaxantes Musculares de Agao Central* 

JOSEPH A. GIOVANNITTI, JR. E PAUL A. MOORE 


Os farmacos discutidos neste capitulo tem como caracteristica 
farmacologica comum a de serem depressores do sistema nervoso 
central (SNC]; esses agentes sao capazes de induzir varias respos- 
tas clinicas, como alivio da ansiedade, efeitos sedativos hipnoticos 
e relaxamento muscular por a^ao central. Apesar de todos esses 
farmacos induzirem redu 9 ao de fungoes centrais, certas categorias 
de agentes apresentam algum grau de seletividade, fato que deter- 
mina as suas indicates terapeuticas na pratica medica e odon- 
tologica. Contudo, a capacidade de esses farmacos induzirem 
seletivamente sedagao, hipnose, diminui^ao da ansiedade ou rela¬ 
xamento muscular e limitada, e ocorre uma significativa sobrepo- 
sigao em suas indicajoes clinicas. Com frequencia, esses agentes 
distinguem-se por diferengas farmacocineticas e diferengas nos 
mecanismos de a 9 ao. As multiplas a 9 oes e usos desses agentes 
tambem sao discutidos em outros capitulos que tratam de anti- 
convulsivantes (Cap. 14], agentes anestesicos gerais (Cap. 18] e 
anti-histaminicos (Cap. 22], 

Os farmacos discutidos neste capitulo podem ser encarados 
como tendo efeitos depressores do SNC dose-dependentes, os 
quais evoluem desde redu 9 ao da ansiedade, seda 9 ao, hipnose, 
anestesia, e, finalmente, morte caso a dose seja suficientemente 
elevada. Como ansioliticos, esses medicamentos reduzem a res- 
posta ansiosa; como sedativos, produzem relaxamento, calma e 
diminui 9 ao da atividade motora sem perda de consciencia. Como 
hipnoticos, induzem sonolencia e um estado de redu 9 §o de cons¬ 
ciencia que se assemelha ao sono natural, com diminui 9 ao da 
atividade motora e prejuizo da capacidade de resposta sensorial. 
Como anestesicos, provocam um estado de inconsciencia do qual 
o paciente nao pode ser despertado. Nem todos os sedativos hip¬ 
noticos sao capazes de induzir anestesia com facilidade, e nem 
todos os depressores do SNC podem ser usados como sedativos 
hipnoticos. Os agentes anestesicos gerais facilmente induzem a 
inconsciencia e nao sao adequados como sedativos hipnoticos em 
nivel ambulatorial. 

A insonia e uma manifesta 9 ao importante das cerca de 90 
diferentes formas de disturbios do sono. 11 Estudos epidemiologi- 
cos relatam que a insonia e generalizada, afetando um ter 90 da 
popula 9 ao. A insonia e mais prevalente em mulheres e e mais 
comum em individuos idosos do que em individuos mais jovens. 
Aproximadamente metade dos americanos acima de 65 anos 
sofrem de disturbios do sono. 41 

Os barbituricos eram os sedativos hipnoticos mais prescritos 
ha 50 anos. Hoje foram quase totalmente substituidos por ago- 
nistas do receptor de benzodiazepinicos. Uma das vantagens dos 
benzodiazepinicos e farmacos afins sobre os barbituricos e sua 
margem de seguran 9 a mais ampla. Outras vantagens sao o desen- 
volvimento mais lento de tolerancia e dependencia fisica, minima 


*Os autores desejam agradecer ao Dr. Leslie Felpel por suas contri- 
buiedes em echoes anteriores deste capitulo. 


indu 9 ao da atividade de enzimas hepaticas e menos intera 9 oes 
medicamentosas. 

A ansiedade e um dos transtomos psiquiatricos mais comuns. 
Nos Estados Unidos, quase 8% da popula 9 ao tem um transtorno 
de ansiedade durante qualquer periodo determinado de 6 meses. 
Embora a maioria dos individuos tenha determinados periodos e 
graus de ansiedade, a farmacoterapia e indicada somente quando 
a ansiedade come 9 a a interferir na vida diaria. Da mesma maneira, 
deve-se ponderar a conveniencia de interven 9 ao farmacologica 
quando a ansiedade situacional (como pode ser experimentada por 
um paciente antes de um procedimento cirurgico ou de diagnostico] 
e considerada suficiente para comprometer a assistencia clinica. 

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (DSM-IV), 10 os transtornos de ansiedade abrangem 
varios estados agudos e cronicos de ansiedade e fobias. Os trans¬ 
tornos de ansiedade especiflcos incluem o transtorno do panico 
com ou sem agorafobia, agorafobia sem transtorno do panico, 
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-com- 
pulsivo, transtorno de estresse agudo, transtorno de estresse pos- 
traumatico, fobia social, fobia especiflca (simples], transtorno de 
ansiedade induzido por substancia e ansiedade resultante de uma 
condi 9 ao clinica geral. A enfase principal neste capitulo e sobre os 
farmacos eficazes contra a ansiedade como um sintoma e nao como 
um transtorno especifico. Embora os farmacos ansioliticos tenham 
aplica 9 oes no tratamento de transtornos de ansiedade em geral, 
outros medicamentos, como antidepressivos triciclicos, inibidores 
da monoamino-oxidase e inibidores seletivos da recaptura de sero- 
tonina, sao utilizados na farmacoterapia dos transtornos do panico, 
transtomos fobicos e transtornos obsessivos-compulsivos. Estes 
ultimos agentes sao discutidos em detalhes no Capitulo 12. 

Quase todos os depressores do SNC, incluindo etanol, hidrato 
de cloral, opioides e barbituricos, podem ser usados como agentes 
ansioliticos, mas esse efeito e decorrente da seda 9 ao nao seletiva 
do SNC. O primeiro farmaco que parecia ter alguma seletividade 
como agente ansiolitico foi o meprobamato. Originalmente desen- 
volvido e comercializado como um relaxante muscular no inicio 
dos anos 1950, o meprobamato logo se tornou mais amplamente 
usado como ansiolitico. A popularidade do meprobamato diminuiu 
rapidamente com a introdu 9 ao dos benzodiazepinicos nos anos 
1960. Os benzodiazepinicos tornaram-se farmacos extremamente 
populares porque apresentavam seletividade ansiolitica e relativa 
seguran 9 a de uso, mesmo apos clara superdosagem. Nao obstante, 
a seda 9 ao e um efeito colateral proeminente dos benzodiazepinicos 
e ocorre depressao adicional do SNC caso outros depressores do 
SNC sejam usados simultaneamente. Sua seletividade ansiolitica e 
mais bem descrita em termos relativos, e nao em termos absolutos. 
A possibilidade de que as propriedades ansioliticas e depressoras 
do SNC sejam farmacologicamente distinguiveis foi aventada 
novamente com a introdu 9 ao da buspirona (um derivado azapiro- 
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nico), um agente ansiolitico eficaz com pouca ou nenhuma pro- 
priedade sedativa, que provoca muito pouca ou nenhuma depressao 
adicional quando usada com depressores do SNC. 

A utilidade e a eficacia de qualquer agente ansiolitico variam 
de acordo com o paciente, o ambiente clinico, a conduta do den- 
tista “junto a cadeira”, a via de administragao e as propriedades 
do medicamento escolhido. O conhecimento das caracteristicas 
farmacologicas dos varios agentes ansioliticos e fundamental para 
a selegao do medicamento apropriado, evitando-se interagoes 
medicamentosas e obtendo-se a resposta terapeutica desejada 
com o minimo de efeitos colaterais adversos. 

BENZODIAZEPINICOS 


Em virtude de sua seletividade e margem de seguranga, os ben- 
zodiazepinicos estao entre as classes de medicamentos mais utili- 
zadas na historia da medicina. Foram sintetizados, literalmente, 
milhares de derivados benzodiazepinicos, e mais de 100 foram 
testados quanto a sua atividade clinica. Atualmente, varias dezenas 
de benzodiazepinicos sao comercializadas em todo o mundo. 

O diazepam foi o farmaco mais prescrito nos Estados Unidos 
durante a decada de 1970 e se manteve entre os 10 medicamentos 
mais prescritos por cerca de duas decadas. Atualmente, o benzo- 
diazepinico mais prescrito e o alprazolam. As pesquisas indicam 
que cerca de 15% dos adultos nos Estados Unidos tomam um 
benzodiazepinico pelo menos uma vez por ano. Os membros da 
comunidade medica e a imprensa leiga sugeriram que os benzo¬ 
diazepinicos sao usados em excesso e que frequentemente servem 
como substituto de uma consulta medica ou como placebo para 
uma populagao cada vez menos disposta a aceitar um estado 
minimo de infelicidade. Em resposta a esse problema, as informa- 
goes dos fabricantes nas bulas advertem os profissionais de que os 
benzodiazepinicos nao devem ser prescritos por mais de quatro 
meses sem uma reavaliagao cuidadosa do estado do paciente e que 
nao devem ser prescritos para o estresse da vida cotidiana. 

Qutmica e Relacoes Estrutura-Atividade 

A Figura 13-1 e a Tabela 13-1 mostram as estruturas dos 1,4- 
benzodiazepinicos farmacologicamente ativos. Todos os benzodia¬ 
zepinicos atualmente disponiveis nos Estados Unidos sao derivados 
da molecula basica mostrada na Tabela 13-1, na qual varios grupos 
substituintes sao fixados. Ligeiras modificagoes da estrutura basica 
produziram triazolobenzodiazepinicos (p. ex., alprazolam, triazo¬ 
lam) e os imidazobenzodiazepinicos (p. ex., midazolam). 

Todos os benzodiazepinicos com atividade psicofarmacolo- 
gica possuem um grupamento eletronegativo em R 7 . Um atomo 
de cloro parece conferir atividade otima, enquanto bromo- e 
nitro-substituigoes produzem ansioliticos apenas modestos. No 
entanto, uma porgao nitro na posigao R 7 aumenta as propriedades 
anticonvulsivas, como ilustrado pelo clonazepam, que e usado 
como um anticonvulsivante. Hidrogenio ou grupos metila em R 7 
reduzem de maneira significativa a atividade farmacologica. A 
substituigao na posigao 5 com qualquer outro grupo que nao o 
anel fenila tambem reduz a atividade. A halogenagao em R 2 ’ 
aumenta a potencia; substituigoes alquila mais volumosas a dimi- 
nuem. A substituigao no nitrogenio em R! por um grupo metila 
aumenta a atividade, assim como grupos metila ou hidrogenio em 
R3. Aventou-se uma via biossintetica para a formagao in vivo de 
benzodiazepinicos diazepam-similes. 7 Nao se sabe se tal sintese 
ocorre naturalmente, mas encontram-se benzodiazepinicos em 
uma variedade de alimentos. 69 

Mecanismo de A^ao 

Talvez o avango mais instigante e significative na compreensao da 
ansiedade e do mecanismo de agao dos benzodiazepinicos tenha 
ocorrido com a descoberta de sitios especificos de ligagao para 
benzodiazepinicos no cerebro e a compreensao de que tais sitios 
estavam de certa maneira relacionados com o neurotransmissor 
inibitorio acido y-aminobutirico (GABA). Como ilustrado esque- 
maticamente na Figura 13-2, quando o receptor GABA e ativado, 
o canal de Cl” abre-se, possibilitando influxo de Cl", hiperpolari- 






FIGURA 13-1 Formulas estruturais do clordiazepoxido, o primeiro 
benzodiazepinico usado clinicamente; do midazolam, um imidazoben- 
zodiazepinico; e dos triazolobenzodiazepinicos alprazolam e triazo¬ 
lam. O triazolam e derivado do alprazolam pela adigao de um atomo 
de cloro na posigao orto do grupo fenil. O estazolam e formado a par- 
tir do alprazolam pela remogao do grupo metila do anel triazolico 
(nao mostrado). 


zagao da membrana e inibigao neuronal. Os benzodiazepinicos, 
ao interagir com sitios de ligagao de benzodiazepinicos de alta 
afinidade no complexo do receptor de GABA, facilitam a agao 
desse neurotransmissor. Embora desprovidos de efeitos diretos 
GABA-mimeticos, os benzodiazepinicos aumentam a neurotrans- 
missao inibitoria produzida pelo GABA. Embora o mecanismo 
exato pelo qual os benzodiazepinicos exercem seu efeito nao 
esteja totalmente esclarecido, sabe-se que eles aumentam a fre- 
quencia de abertura dos canais de Cl" em resposta ao GABA. 60 
Os benzodiazepinicos aumentam a inibigao GABAergica (princi- 
palmente pos-sinaptica); qualquer sistema transmissor modulado 
por esse mecanismo de inibigao e ainda mais inibido quando em 
presenga de benzodiazepinicos. 

Os receptores benzodiazepinicos sao encontrados no cerebro 
de todas as especies de mamiferos, em aves, anfibios, repteis e 
peixes superiores. Esses receptores estao ligados a um subtipo 
especifico de receptor GABA, o receptor GABA a (Fig. 13-2). A 
Figura 13-3 da mais detalhes sobre dominios de ligagao associados 
ao receptor GABA a . Historicamente, os receptores de GABA 
foram classificados em dois subtipos: os receptores GABA a , 
ligados ao canal de Cl”, e os receptores GABA b , ligados a proteina 
G. Os receptores GABA a sensiveis a benzodiazepinicos sao ativa- 
dos por agonistas GABAergicos, como o muscimol (um alucino- 
geno), e bloqueados por antagonistas de GABA, como a picrotoxina 
e a bicuculina (convulsivantes). 72 Os receptores GABA b nao res- 
pondem a benzodiazepinicos e a bicuculina, mas sao ativados pelo 
baclofeno, um relaxante muscular de agao central. 

O receptor de benzodiazepinicos - juntamente com o recep¬ 
tor GABA a , um receptor de barbituricos, o canal de Cl" e domi¬ 
nios de ligagao para outros farmacos - forma um unico complexo 
macromolecular. De maneira semelhante aos receptores de GABA, 
os receptores para benzodiazepinicos sao heterogeneos; ha pelo 
menos tres tipos: tipo 1 (BZi), tipo 2 (BZ 2 ) e o “tipo periferico”. 
A presenga dos tipos BZi e BZ 2 e aparentemente determinada 
pela composigao da subunidade do complexo macromolecular 
GABA a . O receptor BZ] parece estar relacionado com o sono, 
enquanto o receptor BZ 2 pode estar ligado a cognigao e fungao 
motora. Os sitios de ligagao de alta afinidade para benzodiazepi¬ 
nicos sao encontrados em subunidades especificas do complexo 
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TABELA 13-1 


Estruturas Quimicas de Alguns Benzodiazepmicos 



CRUPOS SUBSTITUINTES 


FARMACO 

R, 

r 2 

R3 

r 7 

Rd 

Alprazolam 

Ver Figura 13-1 





Clordiazepoxido 

Ver Figura 13-1 





Clonazepam 

—H 

=0 

—H 

—no 2 

—Cl 

Clorazepato 

—H 

=0 

—COOH 

—Cl 

—H 

Diazepam 

—ch 3 

=0 

—H 

—Cl 

—H 

Estazolam 

Ver Figura 13-1 





Flurazepam 

-CH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 

=0 

—H 

—Cl 

—F 

Halazepam 

—ch 2 cf 3 

=0 

—H 

—Cl 

—H 

Lorazepam 

—H 

=0 

—OH 

—Cl 

—Cl 

Midazolam 

Ver Figura 13-1 





Oxazepam 

—H 

=0 

—OH 

—Cl 

—H 

Prazepam 

—CH 2 -^| 

=0 

—H 

—Cl 

—H 

Quazepam 

—ch 2 cf 3 

=s 

—H 

-Cl 

—F 

Temazepam 

—ch 3 

=0 

—OH 

—Cl 

—H 

Triazolam 

Ver Figura 13-1 






Agonista 
in verso 

Antagonists w r 

GABA 



FIGURA 13-2 Esquema do complexo receptor do acido y-aminobutirico (GABA), ilustrando os sitios de agao dos agonistas e antagonistas ben¬ 
zodiazepmicos e do GABA. O receptor de benzodiazepinico esta acoplado ao receptor GABA a , de modo que sua ativagao facilita (indicado pelo 
sinal de mais) a agao de GABA sobre a ionoforo de Cl“. Maior influxo de Cl - leva a hiperpolarizagao (ou seja, inibigao) do neuronio. Os antago¬ 
nistas de benzodiazepmicos inibem a ligagao destes ultimos ao receptor. Os agonistas inversos inibem a atividade constitutiva do complexo receptor 
de benzodiazepinico-GABA A por ligagao ao receptor de benzodiazepmicos. Tambem e ilustrado o sitio de picrotoxina que, por interagao com este 
farmaco, antagoniza (sinal de menos ) o influxo de Cl“ e pode levar a convulsoes. (Adaptado de Dubovsky SL: Generalized anxiety disorder; new 
concepts and psychopharmacologic therapies, J Clin Psychiatry 51 [suppl 1 ] :3-10, 1990.) 


receptor GABA a , o qual, como aparece na Figura 13-4, e um 
pentamero composto por varias subunidades de glicoproteina (a, 
P, y). Essa organizagao e semelhante a organizagao do receptor 
nicotinico. Conforme ilustrado na Figura 13-4, que mostra a forma 
mais comum de complexo receptor GABA a no cerebro de ratos, 
e necessaria (mas nao suficiente) uma subunidade y para a ligagao 
de benzodiazepmicos e os efeitos farmacologicos. 56 Experimentos 
de clonagem mostraram a existencia de varios subtipos de subu¬ 
nidades a, P, y, 33 fato que fundamenta a heterogeneidade dos 
receptores de GABA. 13,49 

A heterogeneidade das subunidades do receptor pode ofe- 
recer uma explicagao para os diversos efeitos farmacologicos dos 


benzodiazepmicos (ansioliticos, anticonvulsivantes, sedativos e 
relaxantes da musculatura esqueletica). A determinagao da base 
molecular da heterogeneidade do receptor pode, em ultima 
instancia, facilitar o desenvolvimento de benzodiazepmicos com 
maior grau de seletividade na produgao de cada um daqueles 
efeitos. Na atualidade, nenhum dos benzodiazepmicos ansio¬ 
liticos disponiveis clinicamente apresenta seletividade para re¬ 
ceptores BZj ou BZ 2 , embora o benzodiazepinico hipnotico 
quazepam provavelmente seja seletivo para o receptor BZ 1. 50 
Mais adiante neste capitulo discutem-se dois compostos nao 
benzodiazepmicos seletivos para o receptor BZi, o zolpidem e 
a zaleplona. 
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FIGURA 13-3 Arranjo de dominios de ligagao alos- 
terica no complexo receptor do acido y-aminobutirico 
[GABA ) A . O complexo e composto de cinco subu- 
nidades exclusivas. Com base em diferentes combi- 
na^oes das subunidades, varios subtipos de receptores 
sao possiveis. Os sitios de liga^ao para picrotoxina 
(um convulsivante), barbituricos, GABA e benzo¬ 
diazepinicos sao apresentados para fins ilustrativos. 
Alem disso, foram identificados sitios de ligagao dis- 
tintos para outros agentes quimicos (mostrado como 
areas em branco). A figura nao identifica quais subu- 
nidades do receptor estao envolvidas na ligagao de 
cada farmaco. (Adaptado de Sieghart W: GABA a 
receptors: ligand-gated Cl - ion channels modulated 
by multiple drug-binding sites. Trends Pharmacol Sci 
13:446-450, 1992.) 


GABA 


/ 



FIGURA 13-4 Modelo estrutural do complexo receptor acido Y-ami¬ 
nobutirico (GABA)-benzodiazepinico (BZ). O arranjo das subunida- 
des (a, P, y) forma o canal de CT. Os sitios de ligacao de GABA estao 
apontados nas duas interfaces analogas entre as subunidades a e (5. O 
sitio de ligacao para BZ esta associado a interface das subunidades a 
e Y- (Adaptado de Zorumski CF, Isenberg KE: Insights into the stru- 
cuture and function of GABA-benzodizepine receptors: ion channels 
and psychiatry, Am J Psychiatry 148:162-173, 1991.) 



A natureza heterogenea dos receptores GABAa pode explicar 
algumas das diferemjas no perfil clinico entre benzodiazepinicos 
e barbituricos. Diferentemente dos benzodiazepinicos, os barbitu¬ 
ricos aumentam a durafao (mas nao a frequencia) da abertura dos 
canais de Cl" ativados pelo GABA e, em altas concentrates, 
aumentam a condutancia de Cl" mesmo na ausencia de GABA. 
Varia£6es das respostas do receptor GABAa a benzodiazepinicos 
e barbituricos em areas especificas do SNC podem ser outro fator 
que contribui para os respectivos perils farmacologicos. 

Os receptores GABA B acoplados a proteinas G insensiveis a 
benzodiazepinicos estao associados a diminuigao da condutancia 
de Ca 2+ e aumento da condutancia de K + e seria plausivel esperar 
efeitos farmacologicos decorrentes de sua estimula^ao ou anta- 
gonismo. Os receptores GABA E sao menos distribuidos do que 
os receptores GABA a , mas sao encontrados em altas concentra¬ 
tes no cortex cerebral e no cerebelo. Podem existir subtipos de 
receptores GABA B . Esses receptores nao foram estudados de ma- 
neira tao extensa como os receptores GABA a , mas foi aventada 
sua participajao na regulagao da pressao arterial 61 alem da ativi- 
dade muscular, alem de serem sitios potenciais para ates tera- 
peuticas de farmacos. 

A existencia de subclasses de receptores benzodiazepinicos 
sugere que alguns agentes, com atividade especifica para os sub¬ 
tipos de receptores individuals, podem ser mais seletivos do que 
outros em termos de seu perfil farmacologico. Ainda nao se sabe 


se essa seletividade resulta em diferen 5 as clinicas significativas. 14 
O quazepam, um benzodiazepinico hipnotico de longa durajao 
de a^ao, produz sedafao, mas parece ter pouco efeito ataxico e 
pode causar menos tolerancia do que outros benzodiazepinicos. 
Estudos autorradiograficos mostraram ligacao seletiva do quaze¬ 
pam aos receptores BZ], 31 o que pode explicar a sedato com 
efeitos relaxantes musculares minimos. De todos os benzodiaze¬ 
pinicos atualmente disponiveis, apenas o quazepam, um de seus 
metabolitos ativos (1-oxoquazepam), e possivelmente o agente 
ansiolitico halazepam, tern seletividade para o subtipo de receptor 
BZj. Esses benzodiazepinicos diferem quimicamente de outros 
por conterem um substituinte trifluoroetil (Tabela 13-1), que 
pode ser responsavel pela seletividade para BZi. Entretanto, a 
atividade seletiva no receptor BZi nao tern sido associada a qual- 
quer beneficio clinico especial do quazepam, em compara^ao com 
outros benzodiazepinicos para o tratamento da insonia. 

Outro efeito potencial dos benzodiazepinicos esta no receptor 
benzodiazepinico do “tipo periferico”, atualmente conhecido 
como a proteina mitocondrica translocadora. Esses sitios periferi- 
cos de ligacao de benzodiazepinicos, que podem ser farmacologi- 
camente diferenciados dos receptores BZ[ e BZ 2 centrais, foram 
encontrados nao so na periferia (rim, pulmao), mas tambem no 
cerebro. No SNC, eles sao mais predominantes em celulas da glia. 
Suas fun^oes incluem o transporte de colesterol para as mitocon- 
drias, com consequente aumento da sintese de esteroides. A ati- 
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vidade desse transportador parece ter efeitos importantes em 
determinados disturbios cerebrais. 

Embora as agoes farmacologicas dos benzodiazepinicos este- 
jam intimamente ligadas a receptores de GABA, sugeriu-se que 
numerosos outros neurotransmissores, como glicina, norepinefrina 
e 5-hidroxitriptamina (5-HT), podem desempenhar algum papel 
em sua agao. Uma interagao entre GABA e 5-HT foi experimen- 
talmente demonstrada com diazepam e ansioliticos triptaminer- 
gicos. 36 Esse achado e interessante, tendo em vista o mecanismo 
de agao do agente ansiolftico nao sedativo buspirona (ver mais 
adiante], que e um agonista parcial de 5-HT 1A . 

Efeitos Farmacologicos 

Clinicamente, os benzodiazepinicos tern uteis propriedades ansioli- 
ticas, sedativo-hipnoticas, amnesticas, anticonvulsivantes e relaxan¬ 
tes musculares. No passado acreditava-se que os benzodiazepinicos 
diferiam farmacologicamente apenas em termos de sua farmacoci- 
netica. Embora as diferengas nas propriedades farmacocineticas 
expliquem muitas das suas especificidades clinicas, determinados 
benzodiazepinicos parecem ter propriedades exclusivas. 17 Foram 
documentadas propriedades antidepressivas e antipanico do alpra¬ 
zolam, e o diazepam pode ser mais seletivo como relaxante mus¬ 
cular esqueletico do que outros benzodiazepinicos. O diazepam e 
o unico benzodiazepinico aprovado para o tratamento dos espas- 
mos musculares esqueleticos e da espasticidade de origem central. 

Sistema nervoso central 

Muitos dos efeitos gerais dos benzodiazepinicos sobre o SNC sao 
semelhantes aos efeitos dos antigos sedativos hipnoticos, como os 
barbituricos. Todos os benzodiazepinicos produzem depressao 
dose-dependente do SNC. Sonolencia e sedagao sao manifestagoes 
comuns dessa agao depressora central e podem ser consideradas 
efeitos colaterais em alguns casos e terapeuticamente uteis em 
outros. Alguns benzodiazepinicos, como o flurazepam e o tema¬ 
zepam, sao comercializados especificamente como agentes hipno¬ 
ticos. Embora os benzodiazepinicos hipnoticos provavelmente nao 
sejam mais especificos para a promogao do sono do que os ben¬ 
zodiazepinicos ansioliticos, diferengas em sua farmacocinetica 
podem fazer com que um determinado benzodiazepinico seja 
mais adequado como agente hipnotico do que como ansiolitico. 

Embora sej a dificil diferenciar clinicamente os efeitos centrais 
dos benzodiazepinicos dos de outros sedativos hipnoticos, deter¬ 
minados modelos experimentais animais indicam que os benzo¬ 
diazepinicos possuem propriedades ansioliticas seletivas. Macacos 
normalmente ferozes do genero Macaca e ratos tornados alta- 
mente irritaveis em fungao de lesoes na area septal do cerebro sao 
domesticados e acalmados com benzodiazepinicos. As doses ne- 
cessarias para produzir esses efeitos sao um decimo daquelas que 
causam ataxia e sonolencia. Os barbituricos tambem domesticam 
esses animais, mas as doses necessarias invariavelmente produzem 
falta de coordenagao e sonolencia. 

Em doses clinicas, alguns benzodiazepinicos podem induzir 
amnesia anterograda, o que significa que a memoria de eventos 
ocorridos algum tempo apos a administragao do farmaco nao e reti- 
da. 12 Esse efeito e util terapeuticamente na sedagao intravenosa ou 
na intervengao anestesica monitorada. Outros efeitos centrais dos 
benzodiazepinicos sao relaxamento muscular e atividade anticonvul- 
siva. Esses efeitos sao discutidos mais adiante neste capitulo (relaxa¬ 
mento muscular) e no Capitulo 14 (atividade anticonvulsivante). 

Sistema cardiovascular 

No adulto saudavel, doses terapeuticas normais de benzodiazepi¬ 
nicos causam poucas alteragdes no debito cardiaco ou na pressao 
arterial. Tanto em individuos normais como em pacientes com 
doengas cardiacas, doses acima do normal diminuem a pressao 
arterial, o debito cardiaco e o volume sistolico, mas esses efeitos, 
em geral, nao sao clinicamente significativos. Os benzodiazepini¬ 
cos costumam ser prescritos para pacientes cardiacos em quern a 
ansiedade contribui para os sintomas. 

Sistema respiratorio 

Assim como qualquer medicamento sedativo, os benzodiazepi¬ 
nicos sao depressores respiratorios. Em individuos saudaveis, 


doses normais de benzodiazepinicos tern pouco efeito sobre a 
respiragao. No entanto, ha relatos de insuficiencia respiratoria 
induzida por benzodiazepinicos em pacientes com doenga pul- 
monar. Os benzodiazepinicos podem causar efeitos depressores 
respiratorios aditivos com outros farmacos depressores centrais. 
Ha relatos de recem-nascidos de maes que receberam lorazepam 
intravenoso imediatamente antes do parto que apresentaram 
sucgao precaria, hipotermia e necessidade de assistencia venti- 
latoria. O midazolam, utilizado principalmente para sedagao 
intravenosa e para indugao da anestesia, pode causar depressao 
respiratoria e apneia. Caso seja usado um opioide em combina- 
gao com midazolam pode ocorrer depressao respiratoria clinica¬ 
mente significativa. 12 

Absorgao, Destino e Eliminagao 

Ha diferengas farmacocineticas entre benzodiazepinicos individu¬ 
als e uma ampla gama de velocidades de inicio e de duragoes de 
agao desses compostos. Os benzodiazepinicos podem ser classifi- 
cados de acordo com sua meia-vida de eliminagao, como ilustrado 
na Tabela 13-2; no entanto, a meia-vida de eliminagao de um de¬ 
terminado farmaco e apenas um fator que afeta o seu perfil clinico. 
A velocidade de absorgao, de distribuigao e de redistribuigao do 
farmaco frequentemente sao fatores importantes na determinagao 
do inicio e duragao dos efeitos clinicos apos a administragao a 
curto prazo. Alem disso, ha uma grande variagao nas meias-vidas 
do farmaco entre os pacientes. 

Apos a administragao oral, a maioria dos benzodiazepinicos e 
rapidamente absorvida e altamente ligada as proteinas plasmaticas. 
O lorazepam, oxazepam, prazepam e temazepam apresentam 
absorgao mais lenta. As concentragoes sanguineas maximas geral- 
mente sao obtidas em 1 a 3 horas. A lipossolubilidade desses com¬ 
postos, entretanto, difere significativamente, de maneira que um 
farmaco altamente lipossoluvel, como o diazepam, exerce o seu 
efeito mais rapidamente, enquanto o lorazepam, menos lipossolu¬ 
vel, tern um inicio de agao mais lento, mesmo apos a absorgao 
sistemica. O diazepam acumula-se tambem na gordura corporal 
em virtude de suas propriedades lipofilicas, e e lentamente elimi- 
nado desses estoques. Essa caracteristica e parcialmente responsa- 
vel pela prolongada meia-vida do diazepam, que pode variar de 1 
a 4 dias. 

Muitos benzodiazepinicos sao convertidos em metabolitos 
farmacologicamente ativos, cujas meias-vidas sao prolongadas (Fig. 
13-5). O clorazepato e o prazepam sao quase completamente 
convertidos (no estomago e no figado) no metabolito de longa 
agao desmetildiazepam (nordazepam) antes de entrarem na circu- 
lagao sistemica. O desmetildiazepam e um metabolito de muitos 
outros benzodiazepinicos, incluindo o clordiazepoxido, diazepam 
e halazepam. O flurazepam tambem e convertido em metabolitos 
ativos em sua primeira passagem pelo figado. Os produtos de me- 
tabolismo de fase I, em geral, sao finalmente conjugados com acido 
glicuronico, inativados e eliminados na urina e nas fezes. Pelo fato 
de as meias-vidas dos diferentes metabolitos ativos variarem con- 
sideravelmente, a duragao total do efeito farmacologico dos ben¬ 
zodiazepinicos tambem varia consideravelmente. O oxazepam e o 
lorazepam nao sao convertidos em metabolitos ativos, mas sim 
diretamente conjugados e eliminados. Esses farmacos sao elimina¬ 
dos rapidamente e podem ser especialmente uteis em pacientes 
com deficiencia de enzimas microssomicas hepaticas em conse- 
quencia de doenga hepatica ou outras razoes. 

O alprazolam e o triazolam, que contem um anel triazolico 
fundido, sofrem a-hidroxilagao no grupo metila do anel. Essa rea- 
gao e mediada por isoenzimas hepaticas CYP3A4 e, para o tria¬ 
zolam, sua posterior conversao ao derivado glicuronideo ocorre 
rapidamente, o que explica a curta duragao de agao desse farmaco. 
O alprazolam e o triazolam tambem sofrem 4-hidroxilagao do 
anel benzodiazepinico e, em seguida, conjugagao com acido gli¬ 
curonico. O midazolam, que contem um anel imidazolico fundido, 
e rapidamente metabolizado de maneira semelhante, tern rapido 
inicio de agao, depuragao metabolica alta, rapida taxa de eliminagao 
e curta duragao de agao. A cessagao da atividade no SNC e resul- 
tado de redistribuigao periferica e transformagao metabolica. Esse 
farmaco e convertido em varios metabolitos com pouca atividade 
farmacologica; no entanto, por causa do extenso metabolismo de 
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TABELA 13-2 


Classificagao de Benzodiazepinicos com Base na Meia-Vida de Eliminaqao apos Administraqao Oral 


FARMACO 

TEMPO PARA ALCANgAR A 
CONCENTRAgAO PLASMATICA 
MAXIMA (h) 

MEIA-VIDA DE 
ELIMINAgAO (h) 

PRINCIPAL METABOLITOS 

ATIVOS 

De A<:do Curta a Intermediaria 




Alprazolam 


1-2 

12-15 

a-Hidroxialprazolam 

Estazolam 


2 

10-24 

Nenhum 

Lorazepam 


1-6 

10-18 

Nenhum 

Midazolam 


0,2-1 

2-5 

a-Hidroximidazolam 

Oxazepam 


1-4 

5-15 

Nenhum 

Temazepam 


2-3 

10-20 

Nenhum 

Triazolam 


1-2 

1,5-5 

a-Hidroxitriazolam 

De A^ao Prolongada 

Clordiazepoxido 


1-4 

5-30 

Desmetilclordiazepoxido 

Demoxepam 

Desmetildiazepam 

Clorazepato* 


1-2 

30-100 

Desmetildiazepam 

Diazepam 


1-2 

30-60 

Desmetildiazepam 

Flurazepam* 


0,5-1 

50-100 

N-Desalquilflurazepam 

Halazepam 


1-3 

14 

Desmetildiazepam 

Prazepam* 


2,5-6 

30-100 

Desmetildiazepam 

Quazepam 


2 

40 

2-Oxo-quazepam 

N-Desalquilflurazepam 


*Nao atinge a circulaqao na forma original em quantidades clinicamente significativas. Os valores informados referem-se ao metabolite principal. 


METABOLITOS METABOLITOS DE 

a-HIDROXILADOS AQAO PROLONGADA 


COMPOSTOS CONJUGADOS 

3-HIDROXILADOS GLICURONIDEOS 


Clordiazepoxido 

I 

Desmetilclor- 

diazepoxido 


Clorazepato 

Diazepam 

Halazepam 

Prazepam 


Lorazepam 


Demoxepam 

T 

Nordazepam 


Temazepam 


y 

Oxazepam 


N-Hidroxietil- 

flurazepam -► 

t 

Flurazepam 

Quazepam-► 

Estazolam- 


N-desalquil- 

flurazepam 

k 


2-Oxo-quazepam 


Derivados 
3-hidroxilados 


Alprazolam Derivados 

Midazolam -a-hidroxilados 

Triazolam 



FICURA 13-5 Metabolismo dos benzodiazepinicos. Farmacos disponiveis para uso clinico no Brasil estao ressaltados em negrito. Com excegao 
dos profarmacos clorazepato e prazepam, apenas os conjugados glicuronideos sao inativos. 
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primeira passagem, o metabolito a-hidroxilado pode contribuir 
para o efeito sedativo quando o midazolam e administrado a crian- 
gas por via oral. 

Acredita-se que a modesta biodisponibilidade oral (aproxima- 
damente 50%) do triazolam, alprazolam e midazolam seja resul- 
tante da metabolizagao pelo CYP3A4 na parede intestinal e do 
metabolismo hepatico de primeira passagem. A disponibilidade do 
triazolam e aumentada quando ele e administrado por via sublin¬ 
gual. 32 A inibigao do metabolismo CYP3A4 pela coadministragao 
de itraconazol, eritromicina ou suco de toronja 1 pode aumentar 
significativamente a concentragao sanguinea maxima e a area sob 
as curvas desses benzodiazepinicos de curta duragao de agao. 27 

Muitos benzodiazepinicos sao biotransformados em metabo- 
litos de longa agao. Esses metabolitos, que se acumulam com a 
administragao repetida, sao a causa dos efeitos residuais duradou- 
ros. Um metabolito ativo do flurazepam e do quazepam, o N-de- 
salquilflurazepam, que e responsavel por parte da atividade de 
quazepam e da quase totalidade da atividade do flurazepam, tern 
uma meia-vida de eliminagao de 50 a 100 horas. Estudos em 
laboratories de sono demonstraram que o flurazepam nao atinge 
a plena eficacia ate a segunda ou terceira noite consecutiva de 
tomada do farmaco. O quazepam diminui a latencia do sono e 
facilita sua manutengao apos uma unica dose. 

O temazepam tern meia-vida de cerca de 13 horas, forman- 
do-se apenas uma quantidade muito pequena do seu metabolito 
oxazepam; o estazolam tern meia-vida semelhante e da origem a 
um metabolito ativo de curta duragao. O triazolam, com meia- 
vida media de 2,9 horas, e convertido em metabolitos que, apesar 
de ativos, sao rapidamente eliminados. Por causa de suas curtas 
duragoes de agao, o temazepam e o triazolam geralmente nao se 
acumulam nem mesmo com o uso frequente as noites. O triazo¬ 
lam esta indicado para pacientes que tem dificuldade para conci¬ 
liar o sono, mas nao para mante-lo. 

Efeitos Adversos e Intercedes Medicamentosas 

O efeito colateral mais comum dos benzodiazepinicos e a sono- 
lencia. Esta pode nao ser uma reagao indesejada, mas sim um 
efeito terapeutico benefico em estados ansiosos que causam 
insonia. Outros sinais e sintomas de depressao dose-dependente 
do SNC incluem ataxia, falta de coordenagao, disartria, confusao, 
apatia, fraqueza muscular, tontura e sonolencia. Os idosos (acima 
de 65 anos de idade) parecem ser particularmente suscetiveis; 
individuos com historia de uso abusivo de alcool ou barbituricos 
parecem ser particularmente resistentes as propriedades depres- 
soras gerais do SNC dos benzodiazepinicos. 

Pacientes idosos e j ovens respondem a benzodiazepinicos oca- 
sionalmente com excitagao em vez de depressao. Os efeitos exci- 
tatorios do SNC podem incluir incidencia aumentada de pesadelos, 
hiperatividade, insonia, irritabilidade, agitagao e furia e hostili- 
dade. Pelo fato de essas respostas diferirem do que seria esperado 
de um depressor do SNC, elas tem sido denominadas reagdes 
paradoxais. Embora o diazepam seja usado no tratamento agudo 
do estado de mal epileptico, observou-se tambem uma diminuigao 
paradoxal do limiar convulsivo, particularmente em pacientes 
com epilepsia grande mal. Essas ocorrencias incomuns do que 
parece ser uma agao excitatoria do SNC pode ser um efeito desi- 
nibitorio semelhante ao que e observado com o alcool. 

Os benzodiazepinicos causam alteragoes nos padroes de sono 
normal. Os pacientes parecem adaptar-se rapidamente a depres¬ 
sao inespecifica do SNC causada pelos benzodiazepinicos. No 
entanto, a sedagao durante o dia apos uma dose noturna, chamada 
de “ressaca”, e um efeito colateral comum, especialmente para 
benzodiazepinicos de longa duragao de agao. Esse efeito residual 
pode ser benefico em alguns casos, mas indesejavel em outros. 

Os efeitos adversos dos benzodiazepinicos distintos daqueles 
que podem ser atribuidos as agoes depressoras centrais provocam 
mais irritagao do que risco de morte. As reagoes alergicas aos ben¬ 
zodiazepinicos geralmente manifestam-se como erupgoes cutaneas 
menores. Pelo fato de as formulagoes injetaveis de diazepam con- 


‘Nota da Revisao Cientifica: Grapefruit, uma fruta citrica hibrida deri- 
vada do pomelo (Citrus maxima) com a laranja; conhecida no Brasil 
por varios nomes (jamboa, toronja ou toranja, laranja-roma, etc). 


terem propilenoglicol e solventes com alcool etilico, a administra¬ 
gao intramuscular e intravenosa pode causar dor local, flebite e 
trombose. Ha maior probabilidade de ocorrencia de flebite se forem 
usadas as veias da mao ou do punho e pode ser mais comum apos 
injegoes repetidas, especialmente em fumantes inveterados, idosos 
e mulheres que tomam contraceptivos orais. Com a introdugao do 
benzodiazepinico hidrossoluvel midazolam, houve diminuigao da 
ocorrencia de complicagoes venosas e dor no local da injegao. 

Frequentemente ha desenvolvimento de tolerancia e depen¬ 
dence psicologica com benzodiazepinicos, mas a dependence 
fisica verdadeira e menos comum. Nao obstante, o potencial de 
uso abusivo de benzodiazepinicos nao deve ser ignorado. 51 A 
tolerancia aos efeitos sedativo-hipnoticos dos benzodiazepinicos 
desenvolve-se mais lentamente com os agentes de agao mais pro- 
longada. Nos casos de dependence fisica, a gravidade da abstinen¬ 
ce depende da dose de farmaco em uso e da sua meia-vida. A 
suspensao abrupta de benzodiazepinicos, sobretudo os compostos 
de curta duragao de agao, pode levar a sintomas de abstinence. 
Esses sintomas costumam ser quase identicos aos sintomas para 
os quais o tratamento foi instituido, como ansiedade, irritabilidade, 
insonia e fadiga. Os sintomas tornam-se mais graves com altas 
doses e tratamento prolongado. A abstinence pode ser minimi- 
zada por uma redugao muito gradual da dose (10% ou menos por 
dia ao longo de 10 a 14 dias) ou pelo uso de compostos de agao 
mais prolongada. A abstinence de doses mais baixas geralmente 
nao constitui risco a vida e os sintomas nao duram mais que duas 
semanas. A abstinence de doses elevadas pode trazer risco de 
morte em decorrencia das convulsoes que a acompanham. 

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da tolerancia 
sao desconhecidos, mas a administragao a longo prazo de benzo¬ 
diazepinicos em animais provoca infrarregulagao ( downregulation ) 
dos receptores para benzodiazepinicos, 40 o que poderia ser um 
fator contribuinte. O diazepam tem sido particularmente popular 
como um farmaco de uso abusivo. Pela forte ligagao do diazepam 
com componentes teciduais, em pacientes com superdosagem 
aguda ele nao pode ser removido rapidamente por dialise ou 
diurese. O flumazenil, um antagonista benzodiazepinico (descrito 
mais adiante), pode reverter a superdosagem de benzodiazepinico. 
Entretanto, o flumazenil pode precipitar abstinencia em pacientes 
dependentes de benzodiazepinicos. 

Alguns benzodiazepinicos de curta agao sao especialmente 
amnesticos; o triazolam tambem provoca estados confusionais e 
delirios. Em consideragao a importancia desses efeitos adversos no 
SNC, os Estados Unidos e varios paises europeus retiraram do 
mercado a formulagao de triazolam em comprimidos de 0,5 mg. 
A Food and Drug Administration (FDA) aprovou tambem a bula 
do triazolam recomendando o uso apenas para tratamento de 
curto prazo (7-10 dias) da insonia, enfatizou a necessidade de mo- 
nitorar os pacientes quanto a efeitos colaterais comportamentais 
bizarros e estabeleceu novos limites para a dosagem maxima. O 
triazolam e usado de maneira abusiva mais frequentemente do 
que o temazepam ou o flurazepam, provavelmente por sua absor- 
gao mais rapida. 

Apesar desses problemas, uma das principals vantagens dos 
benzodiazepinicos, em comparagao com outros sedativos, e a sua 
elevada margem de seguranga. A morte e rara em casos de super¬ 
dosagem, sendo, geralmente, resultado de uma combinagao de far- 
macos (principalmente alcool) com benzodiazepinicos. As poucas 
mortes associadas ao uso de um benzodiazepinico isolado envol- 
veram principalmente pacientes idosos, criangas muito pequenas, 
superdosagem iatrogenica maciga, ou suicidios. 

Os benzodiazepinicos atravessam a barreira placentaria. Du¬ 
rante o primeiro trimestre, o uso a longo prazo desses farmacos 
em seres humanos foi associado a um aumento de malformagoes 
fetais, como fenda labial e fenda palatina. Nao ha uma estimativa 
clara do risco apos uso de dose unica. Todos os benzodiazepinicos 
sao classificados como categoria D da gravidez, exceto o triazolam, 
que e categoria X. O consenso geral e que esses farmacos devem 
ser evitados durante a gravidez. 43 O uso frequente de benzodia¬ 
zepinicos durante o final da gravidez pode levar a abstinencia no 
recem-nascido. Grandes doses de benzodiazepinicos administra- 
das a mae durante o trabalho de parto e o parto podem acarretar 
depressao respiratoria, hipotonia e hipotermia no recem-nascido. 
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A Tabela 13-3 traz uma lista de interagoes medicamentosas 
associadas aos farmacos ansioliticos e sedativos utilizados em Odon- 
tologia. O indice terapeutico para benzodiazepinicos normalmente 
e tao grande que as amplas faixas de posologia e concentragoes 
sanguineas recomendadas nao afetam de modo significativo a sua 
seguranga e eficacia. As concentragoes plasmaticas apos uma deter- 
minada dose podem variar tao amplamente que um pequeno 
desvio na eliminagao por uma interagao medicamentosa e impro- 
vavel que cause uma superdosagem. Em individuos saudaveis que 
nao estavam usando outros medicamentos, 3 horas apos uma dose 
unica de 15 mg de diazepam as concentrates plasmaticas varia- 
ram de 20 ate 260 pg/mL. 38 Uma interagao medicamentosa que 
provoque um aumento de 20% nas concentragoes plasmaticas de 
diazepam provavelmente nao apresentara toxicidade significativa. 
A maioria dos pacientes sadios consegue tolerar pequenas varia¬ 
tes na absorto ou no metabolismo de um farmaco causadas pela 
administrate concomitante de outro farmaco. A combinagao de 
sedativos e problematica. A combinagao de alcool com um ben- 
zodiazepinico e uma fonte importante de toxicidade grave. 63 

A rifampicina induz enzimas metabolizadoras intestinais e 
hepaticas responsaveis pelo metabolismo do diazepam, midazo¬ 
lam e triazolam; relatou-se uma redugao da ordem de 96% na 
biodisponibilidade do midazolam. 2 O triazolam passa a ser meta- 
bolizado de maneira tao rapida e eficiente no intestino que as 
concentrates plasmaticas maximas sao apenas 12% do normal. 68 
Essa interagao e uma das alteragoes mais acentuadas ja relatadas 
na cinetica de farmacos. A perda quase total da biodisponibilidade 
e da subsequente eficacia do triazolam e bastante significativa, 
justificando o uso de um ansiolitico alternativo, como o oxazepam 
oral, inalato de oxido nitroso ou um agente intravenoso. O anti- 
convulsivante carbamazepina tambem pode induzir as enzimas 
hepaticas do metabolismo oxidativo de benzodiazepinicos como 
alprazolam, triazolam e midazolam. 3 Podem ocorrer redugao das 


concentragoes plasmaticas de benzodiazepinicos e grande redugao 
dos seus efeitos sedativos apos administragao oral desses agentes. 
Essa interagao pode ser importante em medicina por causa da 
perda do controle anticonvulsivo. Tambem pode ocorrer uma 
perda de eficacia sedativa em Odontologia. Os agentes alternativos 
adequados para sedagao nessas situagoes sao os benzodiazepinicos 
metabolizados apenas por glicuronidagao, como o oxazepam. 

Demonstrou-se que os bloqueadores do canal de Ca 2+ vera¬ 
pamil e diltiazem inibem as isoenzimas CYP3A necessarias para 
o metabolismo do triazolam e midazolam. Em ensaios clinicos 
controlados, um esquema de 2 dias com esses farmacos reduziu 
o metabolismo e aumentou a biodisponibilidade do midazolam 
e do triazolam administrados por via oral. As concentragoes san¬ 
guineas maximas aumentaram duas a tres vezes e foram causa de 
aumento da sedagao e de deficits de desempenho. 1 Recomenda-se 
evitar essa combinagao, especialmente em pacientes idosos que 
sejam sabidamente sensiveis aos benzodiazepinicos. 

A cimetidina tambem inibe o metabolismo oxidativo de deter- 
minados benzodiazepinicos, como triazolam e alprazolam; relata- 
ram-se aumentos na meia-vida da ordem de 30% e 63%. 18 O 
metabolismo do diazepam tambem pode ser retardado. Em fungao 
da diminuigao do metabolismo de primeira passagem, pode ocorrer 
tanto aumento como prolongamento da sedagao apos sua adminis¬ 
tragao oral. 52 Os benzodiazepinicos que sao metabolizados direta- 
mente em conjugados de acido glicuronico (p. ex., oxazepam) nao 
sao afetados. Da mesma maneira, os antimicrobianos eritromicina 
e claritromicina e os antifungicos azolicos cetoconazol e itraconazol 
sao potenciais inibidores das isoenzimas hepaticas necessarias para 
o metabolismo oxidativo desses benzodiazepinicos. Ao diminuir o 
efeito de primeira passagem e melhorar a biodisponibilidade, as 
concentragoes sanguineas do triazolam podem aumentar tres 
vezes. 67 Os agentes antivirais indinavir, nelfinavir e ritonavir inibem 
as enzimas hepaticas oxidativas necessarias para o metabolismo dos 


TABELA 13-3 


Interagoes Medicamentosas Adversas: Ansioliticos e Sedativos Hipnoticos 


1NTERAQAO MEDICAMENTOSA ADVERSA (EXEMPLOS ESPECIFICOS) 

IMPLICATES CLINICAS 

Ansioliticos e Sedativos Hipnoticos com: 

Outros ansioliticos e sedativos hipnoticos, alcool, opioides, 
antipsicoticos, antidepressivos, relaxantes musculares de agao 
central, anestesicos locais e gerais e outros depressores do SNC 

Em combinagao, a depressao do SNC soma-se aos ansioliticos e 
sedativos. Complicagoes posslveis sao perda de consciencia, 
depressao respiratoria e morte 

Benzodiazepmicos com: 

Carbamazepina, rifampicina 

Cimetidina, diltiazem, verapamil, eritromicina, claritromicina, 
inibidores de protease (indinavir, nelfinavir, ritonavir), alguns 
antimicoticos azolicos (itraconazol, cetoconazol) e alguns 
antidepressivos (fluoxetina, fluvoxamina, trazodona) 

O aumento da taxa de metabolismo reduz a biodisponibilidade 
de alguns benzodiazepinicos 

A redugao da taxa de metabolismo aumenta biodisponibilidade 
de alguns benzodiazepinicos, aumentando e prolongando de 
maneira significativa seus efeitos 

Hidrato de doral com: 

Alcool 

Varfarina 

Furosemida 

Epinefrina 

Um farmaco limita o metabolismo do outro; a depressao e mais 
do que aditiva 

Competigao pela ligagao a protelnas plasmaticas causa aumento 
temporario no efeito anticoagulante 

Relatos raros de diaforese, taquicardia e hipertensao 

Sensibilizagao miocardica e arritmias cardlacas 

Barbituricos com: 

Acido valproico e fenobarbital 

Varfarina 

Ocorre redugao da eliminagao de barbituricos; relata-se 
prolongamento e aumento da sedagao 

Risco de sangramento aumenta quando se interrompe a terapia 
de longo prazo com barbituricos 

O efeito anticoagulante da varfarina e reduzido na vigencia de 
terapia concomitante com fenobarbital 


SNC, Sistema nervoso central. 
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muitos benzodiazepinicos. Essas interagoes medicamentosas far- 
macocineticas significativas podem potencialmente causar excesso 
de sedagao e depressao respiratoria. 

Antagonistas 

Os antagonistas de benzodiazepinicos sao compostos terapeuticos 
importantes que tern o potencial de reverter os efeitos desses 
farmacos. Nao apresentam atividade intrinseca propria, e nao 
revertem a atividade constitutiva do receptor benzodiazepinico. 
O flumazenil (Fig. 13-6] e atualmente o linico antagonista de 
receptores benzodiazepinicos aprovado pela FDA. 

O flumazenil tem aplicagao clinica no tratamento da superdo- 
sagem com benzodiazepinicos e na aceleragao da recuperagao da 
sedagao ou anestesia por benzodiazepinicos apos procedimentos 
diagnosticos ou cirurgias de pequeno porte. Embora algumas pre- 
caugoes devam ser observadas, o flumazenil pode possibilitar um 
periodo mais curto de monitoramento apos a cirurgia e uma alta 
mais rapida ao paciente. 20 O flumazenil tem sido utilizado com 
sucesso na reversao do coma induzido por benzodiazepinicos, mas 
nao se sabe se deve ser administrado rotineiramente em pacientes 
comatosos quando a causa do coma e desconhecida. O uso roti- 
neiro de flumazenil nao e recomendado em casos de superdosagem 
por misturas de farmacos, obstrugao das vias aereas ou disturbios 
convulsivos. O flumazenil pode aumentar o risco de arritmias 
cardiacas e convulsoes em pacientes que tenham sido submetidos 


O 



FIGURA 13-6 Formula estrutural do flumazenil. 


a uma dosagem excessiva de antidepressivos triciclicos. 22 Houve 
tambem a ocorrencia de arritmias ventriculares por flumazenil em 
pacientes com superdosagem de hidrato de cloral. 55 

O flumazenil administrado por via intravenosa pode geralmen- 
te reverter a sedagao induzida por benzodiazepinicos em 1 a 2 
minutos. A reversao da sedagao por benzodiazepinico pelo flu¬ 
mazenil pode durar varias horas. Em um estudo no qual os pacientes 
foram sedados com midazolam antes de avulsao dentaria, o fluma¬ 
zenil melhorou significativamente a avaliagao do paciente com 
relagao ao estado de alerta se comparado com os controles placebo 
(Fig. 13-7], apenas para os primeiros 30 minutos. 8 A duragao da agao 
do flumazenil (meia-vida de eliminagao de 45 a 75 minutos] pro- 
vavelmente sera menor do que a de um agonista benzodiazepinico. 
Outros estudos tambem observaram que a duragao da agao de flu¬ 
mazenil e mais curta do que a do midazolam e que pode haver 
recorrencia da sedagao e da depressao respiratoria. 20 O flumazenil 
nao substitui um atento acompanhamento pos-operatorio. 

Outra advertencia e a possibilidade de o flumazenil precipitar 
abstinencia em pacientes dependentes de benzodiazepinicos. Os 
sinais de abstinencia de benzodiazepinicos incluem rubores, agi- 
tagao, tremores e convulsoes. Nessas circunstancias, pode ser 
necessaria uma nova sedagao com um benzodiazepinico ou um 
barbiturico. Embora alguns estudos sugiram que a amnesia de ben¬ 
zodiazepinicos e revertida pelo flumazenil, isso nao e observado 
de maneira consistente. 9 

Usos Terapeuticos Gerais 

Nem todos requerem farmacoterapia para ansiedade, medo e 
apreensao; estados ansiosos sao frequentemente provocados por 
uma serie de eventos que subsequentemente passam, permitindo 
que a ansiedade diminua. A farmacoterapia e indicada somente 
quando a ansiedade torna-se cronica, ou quando interfere no de- 
sempenho pessoal. Os benzodiazepinicos e outros agentes ansio¬ 
liticos nao sao curativos; apenas tratam os sintomas da ansiedade. 
O paciente medicado pode, entao, lidar de maneira mais eficaz 
com a situagao ou responde de maneira mais favoravel a psicote- 
rapia ou outro tipo de farmacoterapia. 
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FIGURA 13-7 Reversao da sedagao do midazolam pelo flumazenil em pacientes submetidos a cirurgia de avulsao dentaria. O flumazenil ou pla¬ 
cebo foi administrado apos midazolam intravenoso e a avulsao dentaria. As diferengas entre os grupos de flumazenil e controle foram significativas 
em nivel de P < 0 ; 05 para os tempos de 5, 15 e 30 minutos. A linha tracejada representa o grupo flumazenil; a linha continua representa o mida¬ 
zolam isoladamente. (Adaptado de Clark MS, LE Lindenmuth, BW, et ah Reversal of central benzodiazepine effects by intravenous flumazenil, 
Anesth Prog 38:12-16, 1991.) 
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Aproximadamente 35% dos pacientes com transtorno de 
ansiedade generalizada apresentam acentuada melhora com ben- 
zodiazepinicos, 40% sao moderadamente melhorados e 25% per- 
manecem refratarios. 15 Esses agentes ansioliticos sao uteis no 
tratamento de ansiedade aguda decorrente de estresse transitorio 
de origem ambiental, fisica ou psicologica. Para o tratamento da 
ansiedade de longo prazo, os benzodiazepinicos deveriam ser ideal- 
mente utilizados somente em associagao a psicoterapia adequada. 
Por vezes os benzodiazepinicos sao prescritos de maneira inade- 
quada e com muito pouca supervisao. Apesar das preocupagoes 
com relagao ao potencial uso abusivo de benzodiazepinicos, os 
pacientes que nao tern historia previa de uso abusivo de farmacos 
provavelmente nao sao suscetiveis a esse risco. A Tabela 13-4 
mostra uma lista de benzodiazepinicos e outros farmacos usados 
para o tratamento de ansiedade aguda. 


TABELA 13-4 


Preparaqoes para o Tratamento da Ansiedade 


FARMACO' 

DOSE USUAL* (mg) 

VIA DE 

ADMINISTRAQAO 

Alprazolam 

0,75-4,0 (adultos) 

Oral 


0,5-0,75 (idosos) 

Oral 

Clorazepato 

15-60 (adultos) 

Oral 


7,5-15 (idosos) 

Oral 

Clordiazepoxido 

15-100 (adultos) 

Oral 


50-100 (adultos) 

IM, IV 


10-20 (idosos) 

Oral 

Diazepam 

4-40 (adultos) 

Oral 


2-20 (adultos) 

IM, IV 


2-5 (idosos) 

Oral 


0,3-0,6 mg/kg 
(criangas) 

Oral 

Halazepam 

60-160 (adultos) 

Oral 


20-40 (idosos) 

Oral 

Lorazepam 

1,5-10 (adultos) 

Oral 


1-2 (idosos) 

Oral 


2-4 (adultos) 

IM, IV 

Midazolam 

2-10 (adultos) 

IM, IV 


0,25-1 mg/kg ate 20 
mg (crianqas) 

Oral 

Oxazepam 

30-120 (adultos) 

Oral 


30-60 (idosos) 

Oral 

Prazepam 

20-60 (adultos) 

Oral 


10-15 (idosos) 

Oral 

Triazolam 

0,25-0,5 (adultos) 

Oral 


0,125 (idosos) 

Oral 

Hidroxizina 

200-600 (adultos) 

Oral 

(cloridrato)" 

25-100 (adultos) 

IM 


0,5-0,7 mg/kg 
(crianqas) 

Oral 


12,5-50 (criangas > 6 
anos) 

Oral 


0,6-1,1 mg/kg 
(criangas) 

IM 

Meprobamate 

1.200-2.400 (adultos) 

Oral 


100-200 (criangas 

6-12 anos) 

Oral 


*As doses orais para adultos e idosos representam quantidades diarias 
administradas em doses divididas (exceto triazolam). As doses parenterais, 
para criangas e de triazolam, sao para uma administraqao. 

Notas da Revisao Cientffica: 

'Os farmacos atualmente disponfveis para uso clfnico no Brasil estao desta- 
cados em negrito. 

"Relata-se que o sal pamoato da hidroxizina (nao disponfvel no Brasil) e 
convertido em sal cloridrato no estomago, com efeito resultante prolongado, 
mas nao ha evidencias experimentais para sustentar esta afirmagao. 

IM, intramuscular; IV, intravenosa. 


Embora sejam capazes de aliviar seletivamente a ansiedade, os 
benzodiazepinicos sao tambem depressores do SNC capazes de 
produzir sedagao e hipnose. Alguns benzodiazepinicos - flura- 
zepam, temazepam, triazolam, estazolam e quazepam - sao divul- 
gados especificamente como hipnoticos, e nao como agentes 
ansioliticos. A questao sobre se um benzodiazepinico e usado prin- 
cipalmente como agente ansiolitico ou como hipnotico depende de 
uma interagao sutil das propriedades farmacodinamicas do farmaco, 
suas caracteristicas farmacocineticas e sua formulagao. 

Durante o sono natural na especie humana, ha um ciclo que 
percorre varios estagios, desde o mais profundo, classificado como 
estagio IV, ate a forma mais ativa, conhecida como sono de movi- 
mentos rapidos dos olhos [rapid eye movement, REM). Os benzo¬ 
diazepinicos usados como hipnoticos aumentam o sono de estagio 
II as expensas dos estagios I, III e IV e do sono REM. O significado 
dessas alteragoes e desconhecido, mas um objetivo da farmacote- 
rapia da insonia e propiciar um padrao de sono normal. Os ben¬ 
zodiazepinicos sedativos hipnoticos podem ser vantajosos sobre 
os barbituricos no que diz respeito ao sono REM. Doses baixas 
de temazepam e flurazepam podem nao afetar o sono REM e o 
triazolam tern uma duragao de efeito tao curta que uma perda 
inicial dos ciclos REM pode ser compensada mais tarde no mesmo 
periodo do sono. O sono de ondas lentas (como no estagio IV) e 
hoje reconhecido como a fase de sono reparador mais importante, 
e a supressao desse ciclo pelos benzodiazepinicos pode ser tao 
problematica com a administrate a longo prazo quanto os efeitos 
de barbituricos sobre o sono REM. 

Pelo fato de os hipnoticos serem mais utilizados para o trata¬ 
mento de pacientes que tem dificuldade para adormecer, a absor- 
gao rapida e essencial. A maioria dos benzodiazepinicos hipnoticos 
e rapidamente absorvida apos administragao oral e diferentes 
formas de dosagem foram formuladas para acelerar a absorgao. 

A interrupgao do uso de um benzodiazepinico apos adminis¬ 
trate a longo prazo pode levar a um fenomeno de abstinencia 
acentuado e insonia de rebote na qual a duragao do sono e redu- 
zida e sua qualidade e afetada. 54 Pelo fato de esse efeito tempo- 
rario poder fazer com que os pacientes suponham que o farmaco 
ainda e necessario para o sono satisfatorio, eles devem ser alertados 
para a possibilidade de insonia de rebote caso o tratamento seja 
encerrado abruptamente. A insonia de rebote nao precisa ser uma 
consequencia da abstinencia de farmacos. Os sintomas de absti¬ 
nencia e a insonia de rebote podem ser minimizados com benzo¬ 
diazepinicos de ato mais prolongada por causa do declinio 
gradual de seus metabolites ativos no decorrer do tempo. 31 

Alem do alivio da ansiedade e da insonia, os benzodiazepinicos 
sao uteis para muitas outras condigoes. Geralmente sao aceitos 
como os farmacos principais para o tratamento da abstinencia alco- 
olica. O clonazepam foi aprovado como um anticonvulsivante para 
varios tipos de epilepsia e o diazepam, midazolam e lorazepam sao 
os farmacos principais para o controle do estado de mal epileptico 
(Cap. 14). O diazepam e midazolam intravenosos tambem sao 
usados para controlar as crises convulsivas provocadas por aneste- 
sicos locais. As propriedades relaxantes da musculatura esqueletica 
do diazepam justificam sua utilizagao bem sucedida no tratamento 
do tetano e para o alivio da espasticidade associada a paralisia 
cerebral. O diazepam tem sido utilizado como coadjuvante na 
anestesia geral, mas atualmente o midazolam e mais popular (Cap. 
18). Os benzodiazepinicos (especialmente o alprazolam) sao uteis 
no tratamento da depressao por causa de seu rapido inicio de agao, 
suas propriedades ansioliticas (que frequentemente sao desejaveis 
na depressao) e seu baixo potencial de superdosagem fatal. Os 
benzodiazepinicos costumam ser mais uteis para a depressao reativa 
ou neurotica, em que a ansiedade e a insonia sao os principais 
componentes, do que para a depressao grave. 

SEDATIVOS HIPNOTICOS SEMELHANTES AOS 
BENZODIAZEPINICOS 


Os farmacos pertencentes a classificagao dos sedativos hipnoticos 
similares aos benzodiazepinicos - zolpidem, zaleplona, zopiclona 
e eszopiclona - nao sao quimicamente correlates dos benzodiaze¬ 
pinicos, mas compartilham uma farmacologia semelhante. Esses 
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farmacos sao agonistas seletivos para receptores GABA na subu- 
nidade Cti do canal de Cl" (receptor BZ 2 ). Essa seletividade pode 
determinar porque eles produzem sedagao, mas menos prejuizos 
cognitivos e para a memoria do que os benzodiazepinicos e 
exercem pouco relaxamento da musculatura esqueletica ou 
pequena atividade anticonvulsivante . 71 A biotransformagao e rea- 
lizada por meio de varias enzimas CYP, alem de CYP3A4. Os 
inibidores e indutores de CYP3A4 tem menos impacto sobre a 
eficacia clinica dessa classe de substancias. Os farmacos sao parti- 
cularmente interessantes, porque deixam claro que a estrutura 
benzodiazepina nao e um requisito absoluto para um composto 
agir como agonista do receptor benzodiazepinico. 

A zopiclona e a eszopiclona, comercializados na Europa e nos 
Estados Unidos, sao os mais recentes langamentos no mercado em 
rapida expansao dos sedativos. A eszopiclona, a conformagao S da 
zopiclona, e farmacologicamente semelhante a esta ultima; ambas 
sao rapidamente absorvidas apos administragao oral. Suas meias- 
vidas de quase seis horas provavelmente sao responsaveis por sua 
capacidade de melhorar a latencia e a manutengao do sono. A 
eszopiclona foi aprovada nos Estados Unidos para administragao 
durante seis meses para o tratamento da insonia. Os farmacos 
passam por metabolismo extenso no figado. Seus efeitos adversos 
incluem alteragoes no paladar e boca seca. 

O zolpidem e um hipnotico novo de curta agao com uma 
estrutura imidazopiridina (Fig. 13-8). A zaleplona e um composto 
farmacologicamente semelhante, que pertence a classe de compos- 
tos pirazolopiridinicos. Tem pouco efeito sobre o sono REM e 
parece induzir um padrao fisiologico de sono de ondas lentas. Com 
as doses recomendadas a insonia de rebote, se ocorrer, e branda. 

O zolpidem e a zaleplona tem a vantagem de serem muito 
rapidamente absorvidos apos administragao oral, com efeitos cli- 
nicamente comprovaveis dentro de 15 a 20 minutos. O zolpidem 
tem meia-vida de aproximadamente 2,5 horas e e metabolizado 
no figado em metabolites inativos. A zaleplona e semelhante, mas 
sua meia-vida e de cerca de 1 hora; a zopiclona e a eszopiclona 
tem meias-vidas de 3,5 a 6,5 horas. Os efeitos adversos incluem 
tonturas, sonolencia e sintomas gastrintestinais. 

Os aumentos das enzimas hepaticas no plasma sugerem que 
esses farmacos podem ser inadequados para pacientes com doenga 
hepatica. O zolpidem e um sedativo hipnotico de escolha para 
mulheres gravidas (categoria B de gravidez da FDA), enquanto a 
zaleplona, a zopiclona e a eszopiclona sao categoria C. Tambem 
diferentemente dos benzodiazepinicos, o zolpidem, a zaleplona e 
a eszopiclona nao estao contraindicados em pacientes com histo- 
ria de glaucoma de angulo estreito. Em virtude de suas semelhan- 
gas com os benzodiazepinicos, o zolpidem e a zaleplona apresentam 
utilidade como agentes de sedagao por via enteral para odontolo- 
gia. A zaleplona foi favoravelmente comparada com o triazolam 
como sedativo durante cirurgia oral . 21 O flumazenil reverte efi- 
cazmente a depressao do SNC produzida por agonistas seletivos 
do receptor BZ 2 . Coletivamente, essas propriedades explicam por 
que esses dois farmacos sao atualmente os sedativos hipnoticos 
mais prescritos nos Estados Unidos. 


AGONISTAS DO RECEPTOR DE MELATONINA 


A melatonina e secretada naturalmente durante a noite pela glan- 
dula pineal de acordo com o ciclo claro/escuro, e desempenha um 
papel importante na manutengao dos ritmos circadianos e na 
regulagao do ciclo sono-vigilia. A ativagao dos receptores de mela¬ 
tonina MT! e MT 2 promove o sono, regula a reprodugao e a 
imunorresponsividade, e inibe o envelhecimento e o crescimento 
de neoplasias. A agomelatina e a ramelteona sao agonistas de 
receptores de melatonina com promessa clinica. A ramelteona e 
o primeiro agonista de receptor de melatonina aprovado pela FDA 
para o tratamento da insonia. Nao apresenta afinidade significativa 
pelo complexo do receptor de GABA, nao induz amnesia antero- 
grada e seus efeitos nao podem ser revertidos pelo flumazenil. 

Os usos clinicos da ramelteona incluem o tratamento do jet 
lag, da insonia e de disturbios do sono associados a depressao, 
redugao do uso de hipnoticos pelos pacientes (ou seja, uso de 
longo prazo de benzodiazepinicos), tratamento do cancer e 
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FIGURA 13-8 Formula estrutural do zolpidem. 


sedagao ou ansiolise pre-operatoria. Quanto a sedagao ou ansiolise 
pre-operatoria, justifica-se uma avaliagao comparativa mais deta- 
lhada da ramelteona com benzodiazepinicos em fungao de seu 
potencial como pre-tratamento ansiolitico antes da anestesia, ou 
como agente terapeutico sedativo unico. A ramelteona e metaboli- 
zada por varias enzimas CYP e e suscetivel a interagoes medica- 
mentosas que envolvam inibigao ou ativagao dessas enzimas. 
Agentes inibidores, como a fluvoxamina, o fluconazol e o cetoco- 
nazol podem aumentar o risco de efeitos colaterais relacionados 
com a ramelteona. Por outro lado, a rifampicina pode diminuir a 
biodisponibilidade desse farmaco, levando a perda de eficacia. 


BARBITURICOS 


Qufmica e Relaqoes Estrutura-Atividade 

A estrutura quimica basica de todos os barbituricos e a do acido 
barbiturico (Fig. 13-9). O acido barbiturico, formado pela con- 
densagao de ureia e acido malonico, carece de atividade depressora 
sobre o SNC. Para obter barbituricos que tenham tal atividade, os 
dois hidrogenios em C 5 devem ser substituidos por grupamentos 
organicos. Dependendo dos substituintes, tres tipos de barbituricos 
sao formados (Tabela 13-5). No primeiro grupo, as substituigoes 
sao realizadas apenas em C 5 , produzindo uma grande variedade 
de farmacos. A adigao de um grupo fenila em C5 resulta em um 
farmaco com atividade antiepileptica. Se a cadeia lateral em C5 
atinge oito atomos de carbono, o farmaco torna-se mais toxico e 
assume propriedades convulsivantes. Quando os grupos alquila 
sao substituidos em N 3 formam-se os N-alquil-barbituricos. Os 
unicos N-alquil-barbituricos utilizados clinicamente sao os deri- 
vados N-metil (mefobarbital e meto-hexital). 

Uma terceira classe de barbituricos e formada quando o oxi- 
genio em C 2 do nucleo barbiturico e substituido por um atomo 
de enxofre. Tecnicamente, os farmacos substituidos com enxofre 
nao sao verdadeiros barbituricos porque, por definigao, os barbi¬ 
turicos necessitam de oxigenio em C 2 . Os barbituricos substitui¬ 
dos com enxofre sao comumente denominados tiobarbituricos, 
enquanto os barbituricos verdadeiros sao ocasionalmente chama- 
dos de oxibarbituricos. Exemplos de tiobarbituricos sao o tiopen- 
tal e o tiamilal. 

As propriedades clinicas dos barbituricos variam consideravel- 
mente, dependendo do coeficiente de partigao oleo/agua. A me- 
dida que a lipossolubilidade do barbiturico aumenta, a atividade 
hipnotica aumenta, o tempo de latencia diminui e a duragao da 
agao diminui. Com sua enorme lipossolubilidade, o tiopental e o 
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FIGURA 13-9 Formagao do acido barbiturico. 
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TABELA 13-5 


Estrutura Ctclica Geral dos Barbituricos com Exemplos de Formulas Qutmicas dos Tres Tipos de Barbituricos 
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tiamilal tem dura^ao de aijao extremamente curta e sao, por vezes, 
utilizados como anestesicos intravenosos (Caps. 18 e 48). 

Mecanismo de A^ao 

O mecanismo pelo qual os barbituricos exercem seus efeitos 
depressores sobre o SNC nao esta completamente estabelecido, 
mas muitos efeitos farmacologicos apresentam semelhan^as nota- 
veis com os dos benzodiazepinicos. Os barbituricos aumentam a 
ligafao do GABA e aumentam a dura^ao da abertura do canal de 
Cl" ativada pelo GABA. Essa ajao ocorre em sitios especificos de 
ligagao para barbituricos no complexo do receptor GABA a (Fig. 
13-3), acarretando hiperpolarizagao e redujao do disparo neuro¬ 
nal. 37,54 Os barbituricos modulam a fun^ao dos receptores GABA 
prolongando a inibigao pre- e pos-sinaptica. Embora os benzodia¬ 
zepinicos aumentem a frequencia (em oposigao ao aumento da 
duragao) da abertura do canal de Cl", o resultado final (aumento 
da inibigao do canal) e semelhante para os dois grupos de compos- 
tos. Suas propriedades terapeuticas e farmacologicas semelhantes 
nao sao surpreendentes. Em altas concentrates, os barbituricos 
tambem agem diretamente no canal de Cl”, nao exigindo a pre- 
senga de GABA. Uma terceira agao dos barbituricos e a inibigao 
de um subgrupo especifico de receptores de glutamato. Essas duas 
ultimas agoes nao sao compartilhadas pelos benzodiazepinicos e 
podem explicar em parte a menor margem de seguranga e a 
relagao dose-resposta mais abrupta para barbituricos em compa- 
ragao com os benzodiazepinicos. 

Efeitos Farmacologicos 

Os efeitos farmacologicos primarios dos barbituricos envolvem o 
cerebro e a medula espinal, o sistema cardiovascular e o sistema 
respiratorio. 

Sistema nervoso central 

Assim como todos os sedativos-hipnoticos, os barbituricos depri- 
mem o sistema nervoso central em diferentes graus, variando 
desde sedagao leve ate parada respirataria e morte. Muitos fatores 
contribuem para o nivel de depressao atingido, incluindo o farmaco 
especifico, a dose e a via de administrate; o estado comportamen- 
tal inicial do paciente e o ambiente nas imediagoes no momenta 
da administrate. Ha muito se sabe que o ambiente fisico e o 
estado psicologico do paciente influem na eficacia de sedativos e 
hipnoticos. Um barbiturico tornado em casa antes de recolher-se 
apresenta maior probabilidade de produzir o efeito sedativo ou 
hipnotico desejado que o mesmo medicamento tornado em um 
concerto de rock. 

Os efeitos comportamentais dos barbituricos indicativos de 
depressao geral do SNC incluem diminuigao do desempenho 
psicologico e menor responsividade a estimulos externos. Subje- 
tivamente, o paciente experimenta relaxamento, sensagao de bem- 
estar e sonolencia. Coincidente com essas sensagoes subjetivas, o 


eletroencefalograma mostra um aumento na atividade rapida (25 
a 35 Hz) conhecido como ativagao barbiturica. Conforme aumenta 
a dose e o paciente entra em sono, ocorre aumento nas ondas 
lentas de alta amplitude (2 a 8 Hz) semelhantes as observadas 
durante o sono natural. Essas ondas lentas de alta amplitude fre- 
quentemente ocorrem em surtos denominados fusos. A medida 
que se aproximam de doses taxicas, surgem ocasionalmente pe- 
riodos de silencio eletrico. 

Os padroes de eletroencefalograma registrados apos adminis¬ 
trate de barbituricos sao proximos aos padroes observados du¬ 
rante o sono natural, mas ha diferengas importantes. Os barbituricos 
diminuem o tempo gasto em sono REM, que e o periodo em que 
ocorrem sonhos vividos; acredita-se tambem que o sono REM 
esteja envolvido na consolidagao da aprendizagem. Uma pessoa 
privada desse sono "maquia” a perda aumentando o tempo gasto 
no sono REM em um momento posterior. Um padrao tipico seria 
um aumento na frequencia e duragao do sono REM apos a cessa- 
jao do tratamento com barbituricos, levando a um “sono agitado”. 
O individuo pode encontrar dificuldades em ter uma boa noite 
de sono durante varias noites caso um sedativo-hipnotico nao seja 
readministrado, podendo, assim, iniciar-se um ciclo vicioso. Com 
excegao de doses moderadas de determinados agonistas do recep¬ 
tor benzodiazepinico, todos os sedativos hipnoticos reduzem sig- 
nificativamente o sono REM. 

Embora os barbituricos aparentemente deprimam o SNC em 
todos os niveis, a forma^ao reticular - uma rede complexa de 
neuronios, nucleos e vias neurais que se estende por todo o tronco 
cerebral - e particularmente sensivel a agao depressora de alguns 
barbituricos. A forma^ao reticular e suas projejoes talamocorticais 
rostrais sao coletivamente denominadas sistema reticular ativador 
ascendente. A importancia desse sistema na modulajao do sono e 
da vigilia e conhecida ha muito tempo. A estimulagao de areas 
apropriadas da formagao reticular em um animal dormindo causa 
despertar comportamental e muda o eletroencefalograma de um 
padrao caracteristico de sono para o de um animal acordado. Se, 
pelo contrario, for destruida experimentalmente certa area, o 
padrao eletroencefalografico passa a ser o de um animal sonolento 
ou dormindo. 

Sistema cardiovascular 

Em doses sedativas os barbituricos nao afetam o sistema cardio¬ 
vascular. Em doses hipnoticas, produzem hipotensao branda e 
diminu^ao da frequencia cardiaca. A depressao progressiva do 
sistema cardiovascular desenvolve-se a medida que a dose de 
barbituricos e aumentada alem da faixa hipnotica. 

Sistema respiratorio 

As doses sedativas de barbituricos tem pouco efeito sobre a res- 
pira^ao, mas a medida que as doses sao aumentadas os barbituricos 
tomam-se depressores respiratorios progressives. Os centros res- 
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piratorios bulbares sao deprimidos por concentragoes toxicas de 
barbituricos, e, por fim, ate mesmo os receptores do carotideo e 
do organismo aortico sao deprimidos. Esses efeitos depressores sao 
mais evidentes com protocolos de multiplos farmacos utilizados 
para sedagao intravenosa e anestesia. 12,42 Os barbituricos aumen- 
tam a atividade respiratoria reflexa, como tosse, solugo, espirros e 
laringospasmo, o que complica seu emprego em anestesia. 

Absor0o, Destino e Eliminciqao 

Os barbituricos geralmente estao disponiveis na forma de sais 
sodicos, que sao completamente absorvidos no trato gastrintesti- 
nal e distribuidos para praticamente todos os tecidos do organismo. 
Um dos fatores mais importantes que determinam a distribuigao 
de barbituricos para o cerebro e sua lipossolubilidade. O tiopental, 
que e altamente lipossoluvel, atravessa facilmente a barreira hema- 
toencefalica e, quando administrado por via intravenosa, atinge 
altas concentrates no SNC em questao de segundos. O alto fluxo 
sanguineo cerebral tambem contribui de maneira significativa para 
a entrada do tiopental. A barreira placentaria e igualmente per- 
meavel aos barbituricos e, caso um barbiturico seja usado durante 
o parto, pode ocorrer depressao respiratoria grave no feto. 

Barbituricos como o fenobarbital, que sao relativamente inso- 
luveis em lipideos, atravessam a barreira hematencefalica lenta- 
mente. Mesmo administrado por via intravenosa, o fenobarbital 
pode consumir 15 minutos para produzir depressao maxima do 
SNC; por administrado oral, seus efeitos sedativos comegam de- 
pois de aproximadamente uma hora. 

O fenobarbital e metabolizado pelo figado, mas 25% a 50% 
sao eliminados na urina em forma inalterada. A maioria dos outros 
barbituricos e completamente transformada pelo figado em meta¬ 
bolites inativos, que sao eliminados pelo rim. O mecanismo pri- 
mario pelo qual os efeitos centrais dos barbituricos terminam apos 
uma unica administragao e a redistribuigao do cerebro para os 
musculos e outros tecidos do organismo. O armazenamento sub- 
sequente de barbituricos ocorre principalmente na gordura cor¬ 
poral. A partir desse deposito, os farmacos sao lentamente liberados, 
metabolizados e eliminados; essa lenta renovagao ( turnover ) do 
farmaco e a responsavel pelo efeito depressor prolongado, ou 
ressaca, apos a anestesia geral com tiopental e apos a sedagao com 
pentobarbital ou fenobarbital. Com a administragao repetida, a 
redistribuigao se torna cada vez menos importante e, finalmente, 
a duragao do efeito e determinada pela meia-vida de eliminagao. 

O uso de barbituricos a longo prazo provoca aumento na 
atividade da atividade enzimatica microssomica hepatica, fato que 
causa aumento da sintese de enzimas. O aumento da atividade 
enzimatica aumenta a taxa metabolica de muitos farmacos, como 
a dos proprios barbituricos, e da origem a numerosas interagoes 
medicamentosas (Tabela 13-3). 

A duragao da agao dos barbituricos serve como um bom 
criterio de classificagao, conforme ilustrado na Tabela 13-6. Como 
mencionado anteriormente, o inicio e a duragao da agao dos bar¬ 
bituricos sao inversamente relacionados com as respectivas lipos- 
solubilidades dos agentes. 


TABELA 13-6 


Classificagao de Barbituricos de Acordo com a 
Duragdo de Agao 



INICIO DO 
EFEITO 

DURA^AO 
DO EFEITO 

De agao prolongada: 
fenobarbital 

1-3 h* 

10 h 

De agao curta a 
intermediaria: 
pentobarbital, secobarbital 

30-60 min* 

3-8 h 

De agao ultracurta: tiopental 

Imediata 4 

15-30 min* 


*Administra<;ao oral. 
tAdministraqao intravenosa. 
*Apos dose unica intravenosa. 


Efeitos Adversos e Intercedes Medicamentosas 

As principals reagoes toxicas associadas ao uso de barbituricos 
decorrem de seus efeitos sobre o SNC (principalmente quando 
combinado com outros depressores centrais), seu potencial de 
uso abusivo (Cap. 51) e sua capacidade de induzir enzimas mi¬ 
crossomicas hepaticas. Pelo fato de os barbituricos serem depres¬ 
sores do SNC, podem deprimir a respiragao em doses elevadas e 
nao devem ser administrados em pacientes cuja respiragao ja 
esteja comprometida. Alem disso, os barbituricos anestesicos 
administrados por via intravenosa aumentam a incidencia de 
complicates respiratorias como laringospasmo, tosse, espirros e 
solugo. Outras possiveis consequencias indesejaveis de depressao 
do SNC sao confusao, sonolencia e desempenho psicomotor pre- 
judicado. Assim como para os benzodiazepinicos, muitas reagoes 
comportamentais incomuns tern sido atribuidas aos barbituricos. 
Essas reagoes incluem depressao submissa, psicose toxica agitada, 
comportamento maniaco, aumento da ansiedade, hostilidade e 
furia. A avaliagao cuidadosa revela que a incidencia dessas res- 
postas paradoxais e muito pequena. Em muitos casos, a resposta 
pode ser previsivel caso o paciente tenha uma historia de controle 
precario de sua impulsividade ou um comportamento agressivo 
e destrutivo. 

Sabe-se que a combinagao de dois ou mais farmacos depres¬ 
sores centrais produz aumento dos niveis de depressao do SNC. 
Essa reagao somatoria e a base para algumas combinagoes de 
farmacos na terapeutica odontologica, como sedagao intravenosa 
com multiplos farmacos e sedagao oral em criangas. 12,45,46,59 Nao 
obstante, o risco de efeitos adversos aumenta a medida que mais 
depressores do SNC sao utilizados em conjunto. A popularidade 
da "anestesia balanceada” utilizada para a anestesia geral baseia-se 
no conhecimento de que os depressores do SNC tern efeitos adi- 
tivos, sendo que a pre-medicagao com um opioide como a morfina 
e o uso conjunto de oxido nitroso possibilitam uma redugao sig¬ 
nificativa da concentragao do gas anestesico primario necessario 
para procedimentos cirurgicos. O uso de combinagoes de farma¬ 
cos que atuam no SNC tambem aumenta o risco de excesso 
inesperado de sedagao e depressao respiratoria, particularmente 
se forem incluidos opioides no esquema. 12,45 

Em fungao das possiveis consequencias graves que podem 
ocorrer com a combinagao de depressores do SNC, os dentistas 
rotineiramente informam os pacientes para que restrinjam o 
consumo de alcool apos a anestesia geral ou sedagao. Essa inte- 
ragao medicamentosa tem sido demonstrada em adultos jovens 
e saudaveis apos anestesia geral com tiopental. 34 Administran- 
do-se 0,7 g/kg de alcool a individuos quatro horas apos a admi- 
nistragao de tiopental, o desempenho em testes psicomotores e 
prejudicado mais do que se o alcool for utilizado isoladamente. 
A mesma reagao aditiva tambem foi demonstrada para o diaze¬ 
pam 35 oral e anti-histaminicos sedativos como a difenidramina e 
a prometazina. O consumo de alcool apos sedagao terapeutica 
pode causar sonolencia grave e prejudicar significativamente o 
desempenho psicomotor, incluindo a habilidade de conduzir vei- 
culos, devendo, portanto, ser restrita. 

Alguns pacientes com problemas medicos podem apresentar 
atividades reduzidas das enzimas metabolizadoras de farmacos em 
fungao de doenga hepatica, idade (muito jovens e muito idosos), 
ou fatores geneticos, podendo prever-se uma resposta depressora 
exagerada para um determinado esquema de sedativos hipnoticos. 
Alguns farmacos, como o acido valproico, reduzem a depuragao 
hepatica dos barbituricos, produzindo uma resposta maior (Tabela 
13-3). Muitas interagoes medicamentosas com os barbituricos 
surgem da capacidade desses agentes em induzirem a atividade 
de enzimas microssomicas hepaticas. Pelo fato de o dentista admi- 
nistrar sedativos hipnoticos a pacientes em doses unicas ou em 
esquemas curtos, essa reagao nao deve constituir problema, a 
menos que o paciente esteja tomando os medicamentos por longo 
prazo. Se a atividade das enzimas microssomicas hepaticas tiver 
sido elevada, a eficacia da varfarina e de outros farmacos metabo¬ 
lizados por esse sistema enzimatico torna-se reduzida. Muitas 
interagoes medicamentosas potencialmente perigosas podem ser 
evitadas simplesmente fazendo o levantamento preciso da histo- 
rica clinica, mantendo um registro continuo dos farmacos usados 
pelo paciente (prescritos e autoadministrados) e entendendo-se 
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com o medico do paciente quando o estado clinico ou a historia 
medicamentosa do paciente e incerta. 42 

Os barbituricos aumentam a sintese de porfirinas e estao es- 
tritamente contraindicados em pacientes com porfiria aguda in- 
termitente, coproporfiria hereditaria ou porfiria variegata. Os 
barbituricos aumentam a concentragao da acido 5-aminolevulinico 
sintase, a enzima inicial na sintese dos aneis de porfirina encon- 
trados na hemoglobina e outras proteinas. Pelo fato de essas formas 
de porfiria serem causadas por deficiencias das enzimas envolvidas 
na sintese do heme, o bloqueio da via sintetica abaixo do acido 
5-aminolevulinico provoca acumulo de precursores da porfirina, 
acarretando exacerbagao aguda da doenga. 

Usos Terapeuticos Gerais 

As indicagoes para os barbituricos sao reflexo de suas duragoes de 
agao e dos efeitos seletivos de alguns farmacos. O agente de longa 
agao fenobarbital e usado para o controle de convulsoes tonico- 
clonicas e outros tipos de disturbios convulsivos. Os farmacos de 
duragao curta ou intermediaria podem ser prescritos para efeitos 
sedativo-hipnoticos, embora seu uso atual seja muito menos co¬ 
mum, desde o advento dos benzodiazepinicos. Os barbituricos de 
agao curta e ultracurta sao administrados como sedativos e aneste- 
sicos intravenosos, embora seu uso tenha diminuido principalmen- 
te em fungao do aumento da utilizagao de propofol (Cap. 18). 

HIDRATO DE CLORAL E OUTROS SEDATIVOS 
HIPNOTICOS 


Varios farmacos de estruturas quimicas diversas, como hidrato de 
cloral, paraldeido, etclorvinol, glutetimida e metiprilona, apre- 
sentam propriedades sedativo-hipnoticas. Com excegao do hidrato 
de cloral, esses agentes tern poucas indicagoes clinicas em 
Odontologia. 

Efeitos Farmacologicos 

O hidrato de cloral, um dos mais antigos sedativos hipnoticos nao 
barbituricos, continua tendo aplicagoes odontologicas. Ele esta 
disponivel em uma preparagao liquida que e conveniente para a 
sedagao de criangas que nao cooperam. Trata-se de um sedativo 
muito utilizado em criangas para procedimentos tecnicos indolo- 
res, como exames diagnosticos por imagem. Em odontopediatria 
o hidrato de cloral e tambem um sedativo hipnotico popular. 
Apesar de seu registro geral de seguranga ser considerado aceita- 
vel, o indice terapeutico desse farmaco e, na realidade, muito 
pequeno. Alem disso, ha relato de laringospasmo grave com parada 
cardiorrespiratoria apos a aspiragao de hidrato de cloral adminis- 
trado por via oral em forma liquida. 24 

O hidrato de cloral e muito usado em combinagao com outros 
farmacos, como oxido nitroso, hidroxizina e prometazina. Esses 
agentes sao uteis para aumentar o efeito sedativo do hidrato de 
cloral e, no caso da prometazina, para aliviar as nauseas e os 
vomitos produzidos pelo hidrato de cloral. 23 Em fungao do baixo 
indice terapeutico do farmaco e imperativo que, quando usado 
em sedagao pediatrica, os calculos de dose baseiem-se no peso 
corporal. 44 O hidrato de cloral tern efeitos minimos sobre o sono 
REM, embora possa ocorrer depressao com doses mais elevadas. 
O farmaco tern sido usado com sucesso para o tratamento da 
abstinencia de alcool, mas atualmente os benzodiazepinicos sao 
preferidos. 

Absor^ao, Destino e Eliminacao 

O hidrato de cloral e bem absorvido apos administragao oral ou 
retal e e rapidamente convertido pelo figado em tricloroetanol, 
responsavel pelas propriedades depressoras centrais do composto 
original (Fig. 13-10). As concentragoes plasmaticas de hidrato de 
cloral sao praticamente indetectaveis apos a administragao. O tri¬ 
cloroetanol e conjugado com acido glicuronico e eliminado na 
urina. O tricloroetanol tem meia-vida de 4 a 12 horas. Uma fragao 
de hidrato de cloral e tricloroetanol e metabolizada em acidos 
dicloroacetico e tricloroacetico. Com a administragao a longo 
prazo, o hidrato de cloral pode induzir a atividade de enzimas 


C1 3 C — CH(OH ) 2 -► C1 3 C — CH 2 OH 

Hidrato de cloral Tricloroetanol 

FIGURA 13-10 Formulas estruturais do hidrato de cloral e seu meta¬ 
bolite ativo tricloroetanol. 


hepaticas e competir por sitios de ligagao em proteinas plasmaticas, 
dando origem a varias interagoes medicamentosas (ver adiante). 42 

Efeitos Adversos e Interagoes Medicamentosas 

Em doses convencionais o hidrato de cloral tem efeitos cardiovas- 
culares apenas discretos. No entanto, a medida que a dose e aumen- 
tada alem da faixa terapeutica pode ocorrer depressao cardiovascular. 
O hidrato de cloral pode precipitar arritmias cardiacas tanto no 
coragao sensibilizado como no coragao aparentemente sadio, e 
pode ter sido o responsavel pela morte relatada de um paciente 
submetido a avulsao de terceiros molares. 30 As estruturas quimicas 
do hidrato de cloral e do tricloroetanol (Fig. 13-10) assemelham-se 
a do halotano, um anestesico conhecido por sensibilizar o miocar- 
dio a aminas adrenergicas. O acido tricloroacetico pode tambem 
ser cardiotoxico. Os efeitos respiratorios de doses sedativas de 
hidrato de cloral e dos demais nao barbituricos sao minimos, mas 
se tornam mais graves a medida que a dose e aumentada. 

O hidrato de cloral tem sido implicado em varias interagoes 
medicamentosas (Tabela 13-3). Como se poderia esperar, o hi¬ 
drato de cloral produz maior depressao do SNC quando admi- 
nistrado com outros sedativos. A vantagem terapeutica dessa 
interagao medicamentosa e que ela possibilita reduzir a dose de 
ambos os depressores do SNC e limitar os efeitos colaterais dos 
medicamentos isoladamente. Demonstrou-se que a recomendada 
redugao das doses de hidrato de cloral quando combinado com 
o antiemetico sedativo prometazina reduz sensivelmente a inci- 
dencia de nauseas e vomitos. 28 Da mesma maneira, o uso do 
oxido nitroso em combinagao com hidrato de cloral aprofunda o 
nivel de sedagao. Essa vantagem terapeutica pode ser perdida 
quando o oxido nitroso e usado em combinagao com doses mais 
elevadas de hidrato de cloral, porque a depressao do SNC pode 
ser aumentada em tal grau que os reflexos de protegao da crianga 
tornam-se comprometidos. 46 

Alem da esperada somagao de efeitos depressores centrais, 
acredita-se que a associagao de hidrato de cloral com alcool produz 
uma potencializagao da interagao medicamentosa por meio de 
uma alteragao do metabolismo do alcool. O hidrato de cloral e seu 
metabolite primario, o tricloroetanol, inibem competitivamente as 
alcool-desidrogenases metabolizadoras, elevando as concentragoes 
de alcool no sangue (Tabela 13-3). Essa combinagao, conhecida 
como “Mickey Finn”“ ou “gotas nocauteadoras”, pode induzir into- 
xicagao alcoolica grave, com inconsciencia, coma ou morte. A 
interagao e significativa porque induz mais do que efeitos aditivos, 
e pode culminar em uma depressao do SNC potencialmente fatal. 
As indicagoes odontologicas para o hidrato de cloral sao quase 
exclusivamente para sedagao pediatrica e, neste caso, o alcool nao 
costuma ser uma droga consumida concomitantemente. 

O hidrato de cloral tem sido implicado na modificagao de 
respostas aos anticoagulantes orais dicumarol e varfarina. Outro 
metabolite do hidrato de cloral, o acido tricloroacetico, pode 
aumentar as concentragoes plasmaticas de varfarina livre por 
interferencia com sua ligagao a proteinas (normalmente 98% a 
99%). O resultado possivel e uma hipoprotrombinemia transitoria 
e, em geral, discreta. Embora se recomende cautela, essas intera¬ 
goes podem ser clinicamente insignificantes, especialmente com a 
terapia de dose unica com hidrato de cloral. 42,66 A sedagao empre- 
gando benzodiazepinicos e uma alternativa recomendada. 

Ha relates sobre uma interagao incomum envolvendo hidrato 
de cloral e o diuretico furosemida, caracterizada por diaforese 
transitoria, ondas de calor, pressao arterial variavel e taquicardia 
(Tabela 13-3). 48 Nao se conhece o mecanismo exato, mas pode 


“Nota da Revisao Cientifica: Mickey Finn, dono de pub ingles que usava 
o hidrato de cloral em suas bebidas para roubar alguns clientes. 
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estar relacionado com aumento da sensibilidade a um metabolito 
de hidrato de cloral. Embora raramente relatada, esta e uma 
reagao moderadamente grave que pode ocorrer quando a furose- 
mida e administrada dentro de um dia da administragao de hidrato 
de cloral. 

O hidrato de cloral e o tricloroetanol podem ser detectados 
no leite materno em um periodo de 15 minutos e durante 24 
horas apos a administragao. As concentragoes maximas no leite 
materno sao suficientes para sedar o lactente durante a amamen- 
tagao. Uma potencial cautela com relagao a utilizagao generali- 
zada de hidrato de cloral em lactentes e criangas e que o hidrato 
de cloral, o tricloroetanol e o acido tricloroacetico sao todos 
metabolites do tricloroetileno, 57 um solvente industrial, contami- 
nante ambiental e carcinogenico. O hidrato de cloral tambem e 
um mutagenico e pode causar lesoes cromossomicas. Embora nao 
tenha sido encontrada nenhuma indicagao de toxicidade mutage- 
nica ou carcinogenica em humanos com os usos terapeuticos do 
hidrato de cloral, essas preocupagoes diminuiram a popularidade 
do hidrato de cloral para uso em odontopediatria. 

ANTI-HISTAMINICOS 


Um efeito colateral comum dos anti-histaminicos Eh de primeira 
geragao e a sonolencia e a sedagao. Essa resposta e causada por 
efeito antagonico sobre os receptores do neurotransmissor hista- 
mina no sistema nervoso central. Anti-histaminicos como a hidro- 
xizina (um derivado piperazinico) e a prometazina (um derivado 
fenotiazinico) provaram ser coadjuvantes uteis em esquemas de 
sedagao (Cap. 48], Parte de sua popularidade esta relacionada com 
sua capacidade de aumentar os efeitos sedativos de outros seda¬ 
tivos hipnoticos e reduzir a incidencia de nauseas e vomitos. Da 
mesma maneira, o anti-histaminico difenidramina (derivado da 
etanolamina), embora utilizado principalmente para o tratamento 
de reagoes alergicas, tambem e comercializado como medica- 
mento de venda livre para tratamento de cinetose e insonia. 

A estrutura quimica da hidroxizina, um anti-histaminico 
usado por seus efeitos sedativos, e mostrada na Figura 13-11. A 
depressao da atividade do SNC pela hidroxizina parece ser pri- 
mariamente subcortical. Em nivel clinico, demonstraram-se 
tambem propriedades broncodilatadoras, anti-histaminicas perife- 
ricas, antiemeticas e analgesicas. 

Efeitos Farmacologicos 

Todos os anti-histaminicos El] de primeira geragao produzem dis- 
creta depressao do SNC. Esses farmacos tambem apresentam 
propriedades anticolinergicas, anti-histaminicas e antiemeticas 
importantes, eventualmente beneficas. Os efeitos colaterais que 
podem ser motivo de preocupagao com esses compostos em doses 
terapeuticas sao principalmente sonolencia e secura de boca. Ha 
ocorrencia de efeitos aditivos caso esses farmacos sejam usados 
em conjunto com outros depressores do SNC. 

A hidroxizina tern um efeito depressor muito brando sobre 
os sistemas cardiovascular e respiratorio. A semelhanga de outros 
anti-histaminicos, a hidroxizina tern propriedades antiarritmicas 
e pode causar broncodilatagao. A hidroxizina parece ter um dis¬ 
crete efeito analgesico e, quando combinada com a morfina, pro- 
duz analgesia maior do que a morfina isoladamente. A hidroxizina 
e util para diminuir os efeitos emeticos dos opioides, porem a 
combinagao hidroxizina-opioide produz sonolencia significativa. 



FIGURA 13-11 Formula estrutural da hidroxizina. 


Quando utilizada como coadjuvante da anestesia, pode potencia- 
lizar significativamente os efeitos dos barbituricos e de opioides 
como a meperidina; recomenda-se que as doses totais desses far¬ 
macos depressores do SNC sejam reduzidas. 

Absor^ao, Destino e Eliminaqao 

A hidroxizina e rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal 
e os efeitos farmacologicos podem manifestar-se dentro de 15 a 
30 minutos. As concentragoes maximas sao alcangadas em 1 a 
3 horas. O destino metabolico da hidroxizina inclui conversao 
hepatica ao derivado lipossoluvel norclorciclizina e ao N-oxido de 
hidroxizina, hidrossoluvel. Este ultimo e eliminado rapidamente, 
enquanto a norclorciclizina e eliminada lentamente e tende a 
acumular-se no organismo. A cetirizina (um anti-histaminico de 
segunda geragao) e um metabolito carboxilado ativo e contribui 
para o efeito clinico. A meia-vida de eliminagao terminal para a 
hidroxizina e de aproximadamente 1 dia em adultos, mas e con- 
sideravelmente menor em criangas. Um xarope de hidroxizina 
tern uma meia-vida de cerca de 7 horas em criangas. 

Efeitos Adversos e Intercedes Medicamentosas 

A hidroxizina e considerada de baixa toxicidade. Seu efeito de¬ 
pressor central soma-se com o de outros depressores do SNC. Ha 
indicios de que a norclorciclizina pode ser perigosa para o feto, 
mas esse efeito foi demonstrado experimentalmente apenas com 
doses 50 a 100 vezes superiores aquelas consideradas terapeuti¬ 
cas. A hidroxizina parenteral esta disponivel apenas para injegao 
intramuscular. A necrose de tecidos esta associada a injegoes sub- 
cutaneas ou intra-arteriais, e pode ocorrer hemolise apos a admi- 
nistrajao intravenosa. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS DOS SEDATIVOS 
HIPNOTICOS 


O uso de barbituricos sedativos hipnoticos para aliviar o medo e 
a ansiedade durante procedimentos odontologicos foi suplantado 
pelo uso de agonistas de receptores para benzodiazepinicos. Em 
odontopediatria ainda sao utilizados hidrato de cloral e anti-his¬ 
taminicos sedativos, 47 embora o hidrato de cloral represente mais 
risco. A Tabela 13-7 relaciona os agentes que sao uteis como 
sedativos hipnoticos. Os barbituricos, particularmente os agentes 
de agao ultracurta, sao uteis em anestesia e sedagao intravenosa 
para aprofundar a depressao do SNC por breves periodos. Essas 
indicagoes terapeuticas para os agentes sedativos hipnoticos sao 
discutidas mais adiante nos Capitulos 18 e 48. 

AZASPIRODECANODIONAS 


A buspirona (Fig. 13-12), um derivado da azaspirona (um nome 
mais curto para azaspirodecanodiona) estruturalmente nao rela¬ 
cionado com os benzodiazepinicos, representa uma classe parti¬ 
cular de agentes ansioliticos. A buspirona tern efeitos ansioliticos 
que sao terapeuticamente equivalentes aos do diazepam, mas nao 
possui os efeitos depressores centrais mais proeminentes e as 
propriedades anticonvulsivantes e miorrelaxantes dos benzodia¬ 
zepinicos. Alem disso, a buspirona nao aumenta o efeito sedativo 
do alcool etilico ou de outros sedativos, e tern pouco efeito sobre 
fungoes psicomotoras ou cognitivas. Nao ocorre dependencia 
fisica nem abstinencia com a suspensao abrupta. Esse farmaco tern 
um perfil ansiolitico mais seletivo que os benzodiazepinicos, o que 
representa um grande avango na terapia ansiolitica e uma alter- 
nativa util para os benzodiazepinicos. 

Embora seu mecanismo da agao ansiolitica seja desconhecido, 
a buspirona parece reduzir o tonus serotonergico. Esse farmaco e 
um agonista parcial 5 -HTia tanto em receptores autorreguladores 
5-HT^ pre-sinapticos (que causam diminuigao da sintese e libera- 
gao de 5-HT) como em receptores 5 -HTja pos-sinapticos (que 
diminuem os efeitos da 5-HT). 70 Estudos com buspirona marcada 
demonstraram densa marcagao das estruturas limbicas (amigdala, 
hipocampo, cortex entorrinal) que tern alta afinidade por ligantes 
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TABELA 13-7 


Preparagoes e Doses de Sedativos Hipnoticos' 



VIA DE 

ADMINISTRA^AO 

DOSE PARA 
ADULTOS (mg) 

SEDACAO 

HIPNOSE 

Barbituricos* 




Pentobarbital 

O, R, IM, IV 

t 

100 

Secobarbital 

O, R, IM, IV 

t 

100-200 

Benzodiazepinicos 



Clorazepato 

O 

7,5-15 

15-30 

Diazepam}: 

O, IM, IV 

2-10 

10 

Flurazepam 

O 

15 

15-30 

Lorazepam 

O, IM, IV 

1-3 

2-4 

Quazepam 

O 

7,5-30 

7,5-30 

Temazepam 

O 

7,5-15 

15-30 

Triazolam 

O 

0,125-0,25 

0,125-0,5 

Derivados de cloral 



Hidrato de 

O, R 


500-1.000 

cloral§ 




Agonistas Seletivos do Receptor GABA a 


Zaleplona 

O 

t 

5-20 

Zolpidem 

O 

t 

5-10 

Eszopiclona 

O 

t 

1-3 

Agonista do Receptor de Melatonina 



Ramelteona 

O 

t 

8 


'Nota da Revisao Cientffica: Os farmacos atualmente disponfveis para uso 
clmico no Brasil estao destacados em negrito. 

*A dose pediatrica para sedagdo pre-operatoria e de 2 mg/kg. 
iRaramente ou nunca usado como sedativo durante o dia. 

♦As doses pediatricas para sedagao pre-operatoria sao de 0,04 a 0,6 mg/kg. 
S A dose pediatrica para sedagao pre-operatoria e de 50 mg/kg ate o mdxirno 
total de 1.000 mg. 

IM, intramuscular; IV, intravenosa; O, oral; R, retal. 


de receptores 5-HTia- Em estudos animais, as neurotoxinas que 
destroem sistemas triptaminergicos seletivamente abolem a ativi- 
dade da buspirona. 16 Ha boas evidencias de que a agao ansiolitica 
desse farmaco envolva mecanismos triptaminergicos. 23 Embora a 
buspirona nao se ligue ao complexo receptor de GABA-benzo- 
diazepinicos, o antagonista de benzodiazepinicos flumazenil pode 
bloquear o efeito ansiolitico de ipsapirona, 36 um derivado da 
buspirona, sugerindo existencia de uma interagao entre benzodia¬ 
zepinicos e sistemas triptaminergicos. 

As concentragoes plasmaticas maximas de buspirona sao atin- 
gidas em menos de uma hora, mas isso pode variar de paciente 
para paciente. A buspirona e extensamente metabolizada, sendo 
seus metabolitos ativos e inativos eliminados na urina e fezes. A 
meia-vida de eliminagao e de 2 a 8 horas. 

Os efeitos adversos da buspirona, como cefaleia, tonturas, 
nervosismo, parestesias e alteragoes gastrintestinais, sao seme- 
lhantes aos efeitos adversos dos benzodiazepinicos, mas mais 
brandos. A buspirona nao parece produzir efeitos sedativos aditi- 
vos com o uso concomitante de etanol, o que constitui uma 
grande vantagem sobre os benzodiazepinicos. Alem disso, a bus¬ 
pirona parece nao produzir depressao significativa do SNC, o que 
pode ser uma grande vantagem clinica para pacientes que, em 
fungao de seu tipo de trabalho, nao podem ter problemas com as 
habilidades psicomotoras. A retirada abrupta da buspirona nao 
esta associada a ansiedade ou sintomas de abstinencia. Houve 
relatos de pacientes que tomam diazepam a longo prazo que 
mudam rapidamente para a buspirona podem apresentar sinais de 
aumento da ansiedade e dos sintomas de abstinencia porque a 
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FIGURA 13-12 Formula estrutural da buspirona. 


buspirona nao suprime a abstinencia de benzodiazepinicos nem 
apresenta tolerancia cruzada com eles. Em pacientes sob terapia 
de longo prazo com benzodiazepinicos, a mudanga para a buspirona 
e realizada iniciando-se doses baixas de buspirona, diminuindo-se 
gradualmente a dosagem do benzodiazepinico. Outro problema 
associado ao uso de buspirona e o longo periodo (1 a 3 semanas] 
para o inicio dos efeitos clinicos. Esse fato limita a sua utilidade 
na clinica odontologica. 

RELAXANTES MUSCULARES DE AQAO CENTRAL 
Derivados de Propanodiol e Glicerol 

O grupo de derivados de glicerol e propanodiol compreende varios 
agentes tradicionais, sendo a maioria deles utilizada como relaxan- 
tes musculares de agao central. Eles tern, no entanto, muitos efeitos 
em comum com os benzodiazepinicos. O meprobamato, um car- 
bamato de propanodiol, foi considerado o agente de escolha para 
o tratamento da ansiedade em meados da decada de 1950. Com 
a descoberta das propriedades de dependencia desse composto e 
a introdugao dos benzodiazepinicos, sua popularidade rapidamente 
declinou. O perfil farmacologico do meprobamato difere pouco 
dos barbituricos, embora seus efeitos ansioliticos sejam demonstra- 
veis em doses que nao diminuem acentuadamente o desempenho 
intelectual ou motor. O meprobamato e rapidamente absorvido no 
trato gastrintestinal e atinge a concentragao plasmatica maxima 
em 2 a 3 horas. A meia-vida de uma dose unica de meprobamato 
e de, aproximadamente, 7 a 15 horas. Semelhante aos barbituricos, 
o meprobamato induz a atividade de enzimas microssomicas hepa- 
ticas, mas a indugao pelo meprobamato parece ser mais seletiva 
do que por barbituricos, e pode nao induzir seu proprio metabo- 
lismo. A meia-vida do meprobamato pode chegar a 48 horas com 
a terapia a longo prazo. 

Empregam-se mefenesina, clorfenesina, metocarbamol e cari- 
soprodol principalmente como relaxantes musculares de agao 
central. Em 1945, foram observados efeitos relaxantes musculares 
de esteres de aril-glicerol em animais experimentais; apos avalia- 
gao de varios analogos, a mefenesina foi introduzida para uso 
clinico em 1948. A mefenesina provou ser de utilidade limitada 
em decorrencia de sua curta duragao de agao. O metocarbamol e 
a clorfenesina tern uma duragao mais prolongada da agao por 
causa da transformagao metabolica e eliminagao lentas. A mefe¬ 
nesina e farmacos similares tambem apresentaram redugao dos 
reflexos espinais polissinapticos em animais experimentais. Em 
seres humanos, esses farmacos agem como sedativos suaves e sao 
usados principalmente para reduzir a atividade muscular anormal. 
No entanto, estes e outros relaxantes musculares de agao central 
nunca sao utilizados em doses que podem causar paralisia flacida 
dos musculos voluntarios. 

Os relaxantes musculares de agao central devem ser diferen- 
gados de algumas outras classes de farmacos que podem reduzir 
a atividade muscular por meio de mecanismos perifericos. Os 
agentes bloqueadores neuromusculares, como a tubocurarina e o 
suxametonio, atuam bloqueando a transmissao na jungao neuro¬ 
muscular. O dantroleno, um relaxante muscular de agao periferica, 
bloqueia o acoplamento excitagao-contragao no musculo esque- 
letico. Os farmacos curariformes, o suxametonio e o dantroleno 
tern indicagoes muito especificas no tocante as suas propriedades 
como relaxantes musculares (Cap. 10}. 

Quimica e relagdes estrutura-atividade 

As estruturas quimicas do meprobamato, mefenesina e carisopro- 
dol sao mostradas na Figura 13-13. O meprobamato e carisopro- 
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FIGURA 13-13 Formulas estruturais de alguns relaxantes musculares de agao central. 


dol sao esteres dicarbamato de propanodiol, que tem substituintes 
adicionais para aumentar sua potencia e absorgao. 

Efeitos farmacologicos 

ATabela 13-8 compara as caracterlsticas farmacologicas das dife- 
rentes classes de farmacos discutidos neste capitulo. Qualitativa- 
mente, os relaxantes musculares de agao central, os sedativos 
hipnoticos e os ansioliticos sao farmacologicamente semelhantes, 
enquanto a sedagao provocada pelos anti-histaminicos e qualita- 
tivamente diferente. 


Os relaxantes musculares de agao central, dos quais a mefe¬ 
nesina pode ser tomada como prototipo, provocam relaxamento 
do musculo voluntario por meio da depressao do SNC. Esses 
efeitos depressores nao tem sido associados a uma agao em qual- 
quer sistema transmissor em particular ou circuito neurologico 
especifico. Em vez disso, o que parece haver e alteragao da excita- 
bilidade das membranas neurais em geral. Embora as investigagoes 
iniciais tenham enfatizado a depressao de interneuronios espinais 
como o mecanismo de agao, esses agentes geralmente reduzem a 
atividade neural em varias estruturas cerebrais, como o tronco 


TABELA 13-8 


Comparagao Farmacologica entre Relaxantes Musculares de Agao Central, Sedativos Hipnoticos, Farmacos 
Ansioliticos e Anti-histaminicos 


PROPRIEDADES 

FARMACOLOGICAS 

RELAXANTES 
MUSCULARES DE A^AO 
CENTRAL (PROTOTIPO: 
MEFENESINA) 

SEDATIVOS HIPNOTICOS 

(PROTOTIPO: 

FENOBARBITAL) 

FARMACOS ANSIOLITICOS 
(PROTOTIPO: DIAZEPAM) 

ANTI-HISTAMINICOS 

(PROTOTIPO: 

DIFENIDRAMINA) 

Propriedades 

Nao 

Nao 

Discreta 

Sim 

anticolinergicas 

Propriedades anti- 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

histaminicas 

Excitagao paradoxal com 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

baixa dose 

Ataxia 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Anestesia 

Sim 

Sim 

Variavel 

Nao 

Despertar com doses altas 

Diffcil 

Diffcil 

Diffcil 

Facil 

Efeito letal 

Depressao respiratoria 

Depressao respiratoria 

Depressao respiratoria 

Convulsoes 

Limiar convulsivo 

Elevado 

Elevado 

Elevado 

Reduzido 

Probabilidade de 
dependencia 

Sim, mas em geral 
discreta 

Sim 

Sim, mas em geral 
discreta 

Nao 
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cerebral, talamo e ganglios basais. Dado que certos agentes que 
nao produzem relaxamento muscular tambem apresentam alguma 
depressao preferencial de reflexos polissinapticos, a depressao de 
interneuronios nao e uma caracteristica de identificagao da classe. 
Em doses progressivamente maiores, ocorrem sedagao, hipnose, 
inconsciencia e morte. A elevagao do limiar convulsivante pode 
ser demonstrada. Os farmacos sao usados por via oral. 

Os efeitos cardiovasculares de doses sedativas de relaxantes 
musculares de agao central do tipo mefenesina sao minimos. Em 
doses superiores as doses que produzem depressao respiratoria, 
mantem-se um desempenho cardiovascular adequado. No entanto, 
problemas de choque e insuficiencia renal podem complicar a 
recuperagao apos doses toxicas dos agentes. 

Outros Farmacos que Afetam o Musculo 
Esqueletico 

Significativamente diferente dos derivados de glicerol e propano- 
diol, a orfenadrina (Fig. 13-13} e um analogo do anti-histaminico 
difenidramina. O perfil farmacologico da orfenadrina, um anti- 
histaminico, e diferente do de compostos semelhantes a mefene¬ 
sina. Os anti-histaminicos convencionais, alem de bloquearem 
receptores de histamina, sao frequentemente anticolinergicos e 
produzem sonolencia e sedagao. Essa sedagao tern um carater 
diferente da sedagao produzida por farmacos semelhantes a mefe¬ 
nesina; o aumento da dose de um anti-histaminico leva a alucina- 
goes, delirios e convulsoes. No entanto, pelo fato de a curva 
dose-resposta para anti-histaminicos ser plana, esses farmacos tern 
sido considerados seguros e, por este motivo, tern sido ampla- 
mente utilizados em hipnoticos vendidos sem receita. A probabi- 
lidade de dependencia fisica tambem e minima. A orfenadrina 
tern sido usada principalmente como coadjuvante no tratamento 
da doenga de Parkinson. Comparada com o grupo farmacologico 
da mefenesina, nao foi demonstrada nenhuma vantagem especial 
para a orfenadrina como relaxante muscular. 

A ciclobenzaprina (Fig. 13-13} e um analogo estrutural e 
farmacologico dos antidepressivos triciclicos usado para o trata¬ 
mento de curto prazo (2 a 3 semanas} de espasmos musculares 
associados a condigoes musculoesqueleticas com dor aguda. Uma 
das hipoteses para o seu mecanismo de agao e que ela aumenta a 
inibigao dos neuronios motores ventrais da medula espinal 
mediada no tronco encefalico pela norepinefrina. Sua eficacia e 
semelhante a do diazepam, mas produz mais xerostomia, sono¬ 
lencia, taquicardia e tontura. Muitos antidepressivos triciclicos 
apresentam efeitos anti-histaminicos significativos; as proprieda- 
des farmacologicas gerais da ciclobenzaprina sao semelhantes as 
apresentadas naTabela 13-8 para anti-histaminicos. A metaxalona 
e clorzoxazona (Fig. 13-13} sao carbamatos heterociclicos que 
apresentam propriedades relaxantes musculares. 

Demonstrou-se que o baclofen estimula os receptores GABA b , 
que sao receptores ligados a proteina Gj/ 0 e nao acoplados a canais 
de Cl" na membrana neuronal. 6 Esses receptores GABA b podem 
inibir o tonus motor por redugao da liberagao de aminoacidos 
transmissores excitatorios, redugao da condutancia ao Ca 2+ e 
aumento da condutancia ao K + . O bloqueio dos sitios receptores 
para aminoacidos transmissores excitatorios pode ser um meca¬ 
nismo de agao aplicavel a outros relaxantes musculares de agao 
central. O baclofeno (o analogo p-clorofenil do GABA} e reco- 
mendado para alivio da espasticidade na esclerose multipla ou em 
lesoes medulares traumaticas; tambem e utilizado no tratamento 
da nevralgia do trigemeo. 

Embora muitos agentes estejam disponiveis como relaxantes 
musculares de agao central, o farmaco mais usado para espasmos 
musculares e o diazepam ou outro benzodiazepinico de agao 
prolongada. Acredita-se que os benzodiazepinicos atuem princi¬ 
palmente no SNC, onde aumentam a resposta GABAergica em 
sitios receptores GABA a . Os benzodiazepinicos, embora tendam 
a ter propriedades mais sedativas do que alguns dos medicamentos 
usados quase exclusivamente como relaxantes musculares de agao 
central, tern um perfil clinico favoravel em comparagao com estes 
ultimos em fungao de suas propriedades relaxantes musculares 
relativamente potentes e tendencia a provocar acidentes toxicos 
e dependencia fisica relativamente baixa. 54 


Efeitos Adversos 

Os relaxantes musculares geralmente sao utilizados em doses 
sedativas, e esses farmacos tern eficacia limitada no tratamento de 
espasmos musculares. Dados obtidos de animais experimentais 
fazem comparagoes de segurangas relativas de alguns relaxantes 
musculares comumente prescritos (Tabela 13-9}. O indice tera- 
peutico para o relaxamento muscular e outros efeitos e muitas 
vezes maior para os benzodiazepinicos do que para os barbituri- 
cos. Os demais relaxantes musculares clinicamente uteis possuem 
indices terapeuticos entre esses dois extremos. 

A tolerancia e a dependencia fisica desenvolvem-se com a 
administragao a longo prazo de relaxantes musculares, mas a 
abstinencia tende a ser branda, embora qualitativamente seme¬ 
lhante a observada com outros farmacos depressores do SNC. Os 
efeitos colaterais associados aos relaxantes musculares de agao 
central estao relacionados principalmente com os efeitos sobre o 
SNC e incluem sonolencia, tontura, cefaleia, visao turva, ataxia, 
letargia, excitagao paradoxal e nistagmo. Ha relatos de sintomas 
gastrintestinais, como vomitos, acidez em queimagao, nauseas, 
anorexia e desconforto abdominal. Tambem podem ocorrer rea- 
goes alergicas como rash cutaneo, prurido e febre. A ciclobenza¬ 
prina tern alguns efeitos colaterais adicionais decorrentes de suas 
agoes sobre o sistema nervoso autonomo. Pelo fato de ter proprie¬ 
dades anticolinergicas substanciais, seu uso deve ser especialmente 
evitado em determinadas condigoes (p. ex., glaucoma de angulo 
estreito, hipertrofia prostatica}. Em fungao de seu efeito sobre a 
recaptura de norepinefrina, a ciclobenzaprina tambem pode estar 
contraindicada em pacientes nos quais deve evitar-se aumento da 
atividade simpatica (p. ex., em pacientes com hipertireoidismo ou 
em recuperagao pos-infarto do miocardio}. O relato de um epi- 
sodio de mania apos uso de ciclobenzaprina em paciente com 
historia de psicose sugere que a ciclobenzaprina tambem deve ser 
evitada nesses pacientes. 4 

O baclofeno pode causar sonolencia, ataxia e confusao, o que 
pode ser especialmente problematico em individuos idosos. A 
toxicidade aguda pode levar a depressao respiratoria e convulsoes. 
A subita suspensao de doses terapeuticas associa-se a risco elevado 
de alucinagoes e taquicardia. A cessagao do tratamento deve 
envolver a gradual redugao das doses ao longo de varios dias. 

As interagoes medicamentosas envolvendo relaxantes muscu¬ 
lares de agao central sao de varios tipos. Em primeiro lugar, esses 
farmacos aumentam as agoes depressoras um dos outros e dos 
opioides, de outros sedativos (como o etanol}, 63 de farmacos ansio- 
liticos, de anti-histaminicos e de antidepressivos. 42 Em segundo 
lugar, as interagoes podem ocorrer quando esses agentes induzem 
enzimas hepaticas metabolizadoras de farmacos e de hormonios. 
Embora o grau de indugao enzimatica varie substancialmente entre 
os varios sedativos, deve-se ter precaugao em pacientes que usam 
anticoagulantes e em pacientes com porfiria. Terceiro, deve-se 
esperar aumento de relaxamento da musculatura esqueletica 
quando sao administrados relaxantes musculares de agao central 
juntamente com farmacos cuja principal atividade farmacologica 
e o bloqueio neuromuscular (p. ex., suxametonio} ou com farma¬ 
cos que apresentam essa atividade como efeito colateral (p. ex., 


TABELA 13-9 


Comparagao entre Doses Ataxicas e Letais de 
Farmacos Depressores Centrais em Camundongos 


AGENTE 

DL 5 o 

(mg/kg) 

ATAXIA 

DE S0 (mg/kg) 

INDICE 

TERAPEUTICO 

Fenobarbital 

242 

120 

2,0 

Mefenesina 

610 

178 

3,4 

Meprobamato 

800 

235 

3,4 

Carisoprodol 

980 

165 

5,9 

Clordiazepoxido 

720 

100 

7,2 

Diazepam 

620 

30 

20,7 


DE S0 , Dose eficaz 50%; DL S0 , dose letal 50%. 
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aminoglicosideos ou anestesicos gerais volateis). Quarto, a ciclo- 
benzaprina nao deve ser empregada em pacientes em tratamento 
com inibidores da monoamino-oxidase ou guanetidina e farmacos 
correlatos. (Deve ter-se consideravel cautela ao usar barbituricos, 
benzodiazepinicos e outros sedativos juntamente com inibidores 
da monoamino-oxidase). Em quinto lugar, pelo fato de as agoes 
relaxantes musculares do diazepam serem parcialmente revertidas 
pela aminofilina, 65 os pacientes em tratamento com diazepam 
devem evitar a utilizagao de alimentos contendo xantinas. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Os relaxantes musculares de agao central sao usados em medicina 
como coadjuvantes do repouso, da fisioterapia e de outras medidas 
para o alivio do desconforto associado a condigoes musculoesque- 
leticas dolorosas agudas. Eles tern sido recomendados para uso em 
espasmos de musculos esqueleticos de origem local, esclerose 
multipla, paralisia cerebral, entorses, distensoes, fibrosite, espon- 
dilite reumatoide, bursite, sindrome uretral e artrite. Nessas con¬ 
digoes podem utilizar-se concomitantemente farmacos como 
salicilatos e corticosteroides. E perceptivel que os agentes anti- 
inflamatorios nao esteroidais de agao mais prolongada sao mais 
vantajosos em muitos desses disturbios. 

Acredita-se que determinadas condigoes envolvendo a mus- 
culatura esqueletica, como espasmo muscular ou trismo, sao resul- 
tado de padroes disfuncionais da emergencia ( output ) das areas 
motoras do SNC para os musculos esqueleticos. Os farmacos com 
capacidade de impedir ou diminuir essas influencias neurotropicas 
sobre a musculatura voluntaria sao potencialmente uteis em fisia- 
tria e Odontologia. Os relaxantes musculares de agao central, que se 
sobrepoem farmacologicamente aos farmacos ansioliticos, repre- 
sentam um grupo diversificado de agentes cujos efeitos farmaco- 
logicos incluem a diminuigao da genese de impulsos nervosos para 
a musculatura voluntaria. Os benzodiazepinicos sao ocasional- 
mente usados para aliviar contragoes musculares anormais, por 
depressao de vias polissinapticas centrais, inclusive reflexos espi- 
nais polissinapticos. Alguns agonistas parciais benzodiazepinicos 
mais recentes encerram um minimo de atividade relaxante mus¬ 
cular. 17 Caso se deseje relaxamento muscular, devem empregar-se 
agonistas plenos, como o diazepam. 

FARMACOS BLOQUEADORES DE RECEPTORES 
P-ADRENERGICOS 

O bloqueador (5-adrenergico propranolol nao esta aprovado para 
tratamento da ansiedade, mas e eficaz na redugao dos sintomas 
autonomicos perifericos da ansiedade (p. ex., tremor, taquicardia, 
palpitagoes). O propranolol pode ser utilizado em pacientes sau- 
daveis que apresentam ansiedade situacional incapacitante, ou 
combinado com um benzodiazepinico em pacientes que apresen¬ 
tam as manifestagoes somaticas da ansiedade. O propranolol 
ganhou alguma popularidade entre atores e musicos na prevengao 
do “medo de palco”. Nao e adequado nem eficaz para tratamento 
da ansiedade cronica. 

FARMACOS AGONISTAS DE RECEPTORES 
oc 2 -ADRENERGICOS 


Os agonistas ct2-adrenergicos guanabenzo, guanfacina, clonidina, 
tizanidina, medetomidina e dexmedetomidina exercem sua agao 
em receptores (X2 centrais e perifericos. Centralmente, os recepto- 
res a 2 estao localizados no cerebro (locus ceruleus ) e medula 
espinal. A estimulagao desses receptores diminui o efluxo simpa- 
tico, acarretando sedagao, hipnose, diminuigao da ansiedade, anal¬ 
gesia e redugao da pressao arterial sistemica. Perifericamente, os 
receptores a 2 estao localizados principalmente em sitios pre-jun- 
cionais do terminal nervoso simpatico. A estimulagao desses 
receptores dificulta a transmissao adrenergica e redunda em 
redugao da frequencia cardiaca e da pressao arterial. 

A clonidina foi usada primeiramente como um descongestio- 
nante nasal que coincidentemente revelou-se capaz de reduzir a 
pressao arterial sistemica mediante estimulagao adrenergica central 


do tronco cerebral. A clonidina e rapida e quase completamente 
absorvida apos administragao oral, podendo causar aumentos tran- 
sitorios da pressao arterial apos a dose inicial em virtude da discreta 
estimulagao de receptores esq pos-sinapticos perifericos. A retirada 
subita da clonidina apos administragao a longo prazo tern sido 
associada a hipertensao de rebote que pode ocorrer 20 horas apos 
a interrupgao do farmaco. Clinicamente, a clonidina e utilizada 
como agente anti-hipertensivo (Cap. 28). Mais recentemente, tern 
sido utilizada como pre-medicagao oral em pacientes com ansie¬ 
dade significativa pre-tratamento. 25 Dado que comprovadamente 
reduz tanto a necessidade de anestesico em 40% a 60% como as 
doses analgesicas necessarias no pos-operatorio, seus efeitos ansio¬ 
liticos e cardiovasculares a tornam util no tratamento peroperatorio 
desses pacientes dificeis. A clonidina tambem e util no tratamento 
de abstinencia a opioides, cocaina, alimentos e tabaco. 

O agonista oq-adrenergico tizanidina e um relaxante muscular 
de agao central usado em estados de espasticidade, principalmente 
esclerose multipla e espasticidade decorrente de lesao medular. 
Sua agao envolve a contribuigao de receptores 0C2 localizados na 
medula espinal, no locus ceruleus bulbar e na substancia negra. 62,64 
Outros relaxantes musculares de agao central - midazolam e 
baclofeno - tambem deprimem reflexos espinais, quando aplica- 
dos diretamente a substancia negra. 64 

A dexmedetomidina e um agonista 012-adrenergico altamente 
seletivo (7,3 vezes maior que a clonidina) com propriedades seda- 
tivas, hipnoticas e analgesicas. Esse farmaco exibe uma resposta 
bifasica da pressao arterial de modo dose-dependente. A infusao 
intravenosa de baixas doses causa redugao da pressao arterial 
media, em fungao da seletividade por receptores a 2 centrais e 
perifericos. A resultante diminuigao da frequencia cardiaca e da 
resistencia vascular sistemica provoca redugao do debito cardiaco 
e da pressao arterial sistolica. A infusao intravenosa de doses ele- 
vadas ou a administragao intravenosa rapida em bolo pode pro- 
vocar hipertensao sistemica resultante da ativagao de receptores 
0l2-adrenergicos pos-sinapticos perifericos. A dexmedetomidina 
tern minimo ou mesmo nenhum efeito sobre o sistema respirato- 
rio, e reduz significativamente as necessidades de analgesicos e 
anestesicos, como a clonidina. 

Atualmente a dexmedetomidina tern tres aplicagoes clinicas 
principais. Seu principal uso e como agente sedativo para pacien¬ 
tes criticamente comprometidos que requerem sedagao prolon¬ 
gada e ventilagao mecanica de suporte em ambiente de cuidados 
intensivos. A dexmedetomidina possui todas as caracteristicas de 
um sedativo ideal para cuidado intensivo. Ela nao induz depressao 
respiratoria, tern efeitos analgesicos e ansioliticos, rapido inicio de 
agao e titulabilidade, e produz sedagao com estabilidade hemodi- 
namica. Em pacientes pediatricos, a dexmedetomidina e muito 
util em atenuar o delirio de emergencia ocasionalmente observado 
apos a anestesia geral, produzindo profunda calma sem depressao 
respiratoria. Esta e uma grande vantagem sobre outros sedativos 
e opioides comumente utilizados nessa situagao. Finalmente, a 
dexmedetomidina e empregada como agente sedativo coadju- 
vante para o cuidado anestesico monitorado. Pode ser usada com 
agentes como opioides, benzodiazepinicos e propofol para aumen- 
tar a sedagao e promover e manter estabilidade hemodinamica. 
Pelo fato de nao produzir depressao respiratoria, e muito util em 
pacientes nos quais esta seria uma preocupagao. Sua rapida meia- 
vida de distribuigao (6 minutos) propicia pronta recuperagao e 
possibilita uma alta hospitalar mais rapida. 

Ha antagonistas especificos para os farmacos agonistas 
CX2-adrenergicos. Um deles, o atipamezol, e eficaz na reversao dos 
efeitos clinicos daqueles farmacos. Com o crescente uso da dex¬ 
medetomidina como agente sedativo em terapia intensiva e anes¬ 
tesia ambulatorial, justificam-se mais pesquisas sobre a seguranga 
e a eficacia desse agente reversor. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

Farmacos Usados como Sedativos Hipnoticos 

Independentemente de serem utilizados pelo dentista ou pelo 
medico, a resposta terapeutica desejada comum a esses farmacos 
e a sedagao ou hipnose. Outras aplicagoes terapeuticas para seda- 
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tivos hipnoticos sao discutidas em pormenores nos Capitulos 14 
(farmacos anticonvulsivantes), 18 (anestesicos gerais} e 48 (trata- 
mento do medo e da ansiedade], 

Como classe, os benzodiazepinicos sao agentes muito seguros 
e altamente eficazes na produgao de sedagao e sono. O zolpidem 
e a zaleplona parecem oferecer vantagens semelhantes as descritas 
para os benzodiazepinicos: sao bem tolerados, tern margem de 
seguranga ampla e um perfil dose-resposta baixo. Alem disso, seu 
rapido inicio de agao possibilita ao paciente tomar os farmacos 
antes do horario de dormir. 

Apesar de seu uso em declinio, os barbituricos podem, oca- 
sionalmente, ser uteis em Odontologia. Barbituricos sao eficazes 
e relativamente baratos. Dependendo do farmaco e da dose pres- 
crita, pode conseguir-se uma ampla variedade de duragoes de 
efeito. Problemas bastante associados ao uso a longo prazo de 
barbituricos, como tolerancia e interagoes medicamentosas, geral- 
mente nao se aplicam ao seu uso a curto prazo. No entanto, como 
descrito anteriormente, os barbituricos estao contraindicados na 
gravidez e porfiria latente. 

Com excegao de benzodiazepinicos e de agonistas do receptor 
de benzodiazepinicos farmacologicamente correlatos, os sedativos 
hipnoticos nao barbituricos oferecem pouca vantagem sobre os 
barbituricos. Embora os anti-histaminicos nao sejam considerados 
causadores de dependencia fisica, a maioria dos sedativos hipno¬ 
ticos nao barbituricos, nao benzodiazepinicos, tern potencial de 
uso abusivo, causam dependencia, deprimem o SNC, e sua super- 
dosagem pode ser mais problematica do que com barbituricos. 
Por essas limitagoes, em Odontologia poucos sedativos hipnoticos 
nao barbituricos, nao benzodiazepinicos sao utilizados. As exce- 
goes principals sao o hidrato de cloral, que ainda e empregado 
para sedagao em criangas pequenas e os anti-histaminicos hidro- 
xizina, difenidramina e prometazina. 

Nao se justifica o uso de sedativos nao barbituricos na pratica 
odontologica que nao aqueles ja descritos, pois nao oferecem van¬ 
tagens significativas. O clinico deve estar alerta para reconhecer 
os nomes dos sedativos hipnoticos nao barbituricos e estar ciente 
do potencial de interagoes medicamentosas com outros depresso- 
res do SNC. Alem disso, o uso de qualquer dos farmacos hipno¬ 
ticos para insonia deveria ser limitado a tratamentos de curto 
prazo com a menor dose eficaz. Um programa da FDA em anda- 
mento incentiva medicos e dentistas a restringirem a prescrigao 
de hipnoticos e aconselha que, na medida do possivel, se pesquise 
e trate a causa da insonia por meios nao farmacologicos. O alerta 
inclui tambem o risco de disturbios do sono complexos induzidos 
por sedativos, como o de dormir ao dirigir. As preparagoes e doses 
para sedativos hipnoticos clinicamente uteis estao listadas na 
Tabela 13-7. Essas doses devem ser usadas apenas como orienta- 
gao, pois cada paciente tern necessidades diferentes e as posologias 
devem ser individualizadas. A eszopiclona parece ter uma tenden- 
cia maior do que a maioria dos outros sedativos para provocar 
paladar desagradavel. 

Muitos dos problemas associados aos sedativos hipnoticos, tais 
como a tolerancia aos efeitos sedativos, dependencia, uso abusivo, 
disturbios de rebote do sono e indugao da atividade de enzimas 
microssomicas hepaticas sao fruto do uso a longo prazo. Em 
Odontologia os farmacos sedativos hipnoticos sao indicados 
somente para uso a curto prazo; muitos dos fatores usuais que 
limitam seu uso nao sao pertinentes. Essa afirmagao nao implica 
que na pratica odontologica nao possam surgir problemas com a 
administragao de sedativos hipnoticos, mas apenas que eles sao 
minimizados. Embora a superdosagem com sedativos hipnoticos 
seja improvavel com a quantidade de farmaco necessaria para a 
maioria das situagoes em Odontologia, existe o problema potencial 
de o paciente combinar o sedativo hipnotico prescrito com outros 
depressores do SNC, como o alcool. E responsabilidade do clinico 
garantir que o paciente esteja ciente dos perigos da combinagao 
de outros depressores do SNC, especialmente o alcool, com esses 
farmacos. 

Alguns pacientes requerem cuidados especiais. Os idosos 
estao sob risco especial de comprometimento da fungao motora 
e cognitiva apos a administragao de um sedativo hipnotico. Pacien¬ 
tes com fungao hepatica deficiente tambem se enquadram nessa 
categoria. Os pacientes com apneia do sono, mais comum entre 


obesos e idosos (especialmente homens), devem ser tratados com 
cautela pois qualquer hipnotico pode agravar essa condigao. O 
levantamento da historia clinica completa, incluindo a colabora- 
gao do conjuge, pode alertar o profissional para a possibilidade de 
tais complicagoes. O uso de sedativos hipnoticos geralmente e 
contraindicado em pacientes gravidas, especialmente durante o 
primeiro trimestre. Pelo fato de os pacientes com historia de abuso 
de drogas estarem em maior risco de se tornarem dependentes de 
sedativos hipnoticos, deve-se prescrever a dose minima eficaz e 
apenas quando absolutamente necessario. 

Embora os barbituricos produzam depressao significativa do 
SNC, ate o ponto de inconsciencia, eles nao sao analgesicos. Um 
paciente sob doses sedativas pode apresentar maior sensibilidade 
a estimulos dolorosos. Quando a dor esta presente ou e evocada, 
o paciente pode entrar em alerta, ficar agitado e apresentar delirio. 
Se a dor for um fator que contribui para a ansiedade ou a insonia, 
e necessario um analgesico para obter sedagao ou hipnose. 

Farmacos Usados no Tratamento da Ansiedade 

Em Odontologia, os agentes ansioliticos sao importantes para a 
pre-medicagao de pacientes adultos apreensivos, pacientes que 
apresentam neurose discreta e criangas que nao cooperam. Os 
agentes ansioliticos, especialmente midazolam e diazepam intra- 
venosos, sao utilizados como coadjuvantes da anestesia local. A 
Figura 13-14 ilustra a eficacia do diazepam por via intravenosa no 
alivio da ansiedade intraoperatoria em uma populagao de pacien¬ 
tes submetidos a remogao cirurgica de terceiros molares impac- 
tados. Embora a sedagao intravenosa com diazepam geralmente 
dure aproximadamente 45 minutos, a duragao do alivio da ansie¬ 
dade pode chegar a 3 horas. 26 O midazolam e o diazepam causam 
amnesia anterograda, de maneira que os pacientes muitas vezes 
nao conseguem lembrar-se dos procedimentos realizados. Ambos 
os farmacos tambem deprimem o reflexo de vomito e sao farma¬ 
cos importantes no tratamento de convulsoes induzidas por super¬ 
dosagem de anestesicos locais. 

O midazolam e popular como sedativo pre-operatorio, pois e 
preparado em uma formulagao hidrossoluvel e a injegao produz 
pouca irritagao. Em contraste com o diazepam, a depressao resi¬ 
dual do SNC e o alivio da ansiedade que se estende alem do 
periodo de recuperagao clinica nao sao comumente observados 
quando o midazolam e administrado como agente unico. Impoe-se 
cuidadosa observagao do paciente quando o flumazenil e usado 
para tentar reverter a sedagao induzida por benzodiazepinicos. 
Deve-se dar atengao especial a dose recomendada pelo fabricante, 
ao intervalo de administragao e ao tempo de monitoramento 
prolongado do paciente. 

Uma das perguntas mais complicadas para o dentista e qual 
benzodiazepinico oral escolher da lista sempre em expansao. Nao 
se poe em duvida a eficacia clinica desses farmacos em diversos 
procedimentos odontologicos, 19,59 mas nao ha uma caracteristica 
incomum associada a qualquer benzodiazepinico que o torne 
claramente superior aos demais. Em essencia, desde que a farma- 
cocinetica do farmaco for mantida em mente, qualquer benzodia¬ 
zepinico e adequado como agente ansiolitico. A decisao principal 
a ser feita no tratamento do paciente ansioso e sobre qual farmaco 
possui o melhor perfil farmacocinetico para um determinado uso. 
Embora nao haja uma regra simples, as caracteristicas farmacoci- 
neticas de cada composto e que determinant, em grande medida, 
a posologia ideal. O oxazepam e o lorazepam sao farmacos poten- 
cialmente uteis em pacientes com doenga hepatica, porque eles 
sao convertidos em glicuronideos inativos e a reagao de conjuga- 
gao e frequentemente menos afetada pela doenga hepatica do que 
outros passos do metabolismo de farmacos. Embora a buspirona 
oferega muitas vantagens para o tratamento da ansiedade, a sua 
utilidade em Odontologia e limitada por seu inicio de efeito de- 
morado. Outras azaspironas, atualmente em fase de ensaios clini- 
cos, poderao proporcionar alivio da ansiedade com um menor 
tempo de latencia. 

Em fungao de sua curta meia-vida e rapido inicio de agao, o 
triazolam foi recentemente recomendado nos Estados Unidos 
como sedativo pre-operatorio enteral seguro e eficaz. Dado o 
grande numero de pacientes que evitam o tratamento odontolo- 
gico em fungao de medo e ansiedade, os dentistas clinicos gerais 
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FICURA 13-14 Efeitos de placebo e diazepam sobre a ansiedade informada por um indice de ansiedade estado-trago (“ state-trait anxiety index”, 
STAI) em pacientes submetidos a remogao cirurgica de terceiros molares impactados. Os pacientes foram tratados com solugao de placebo ou 
diazepam (0,3 mg/kg) 5 minutos antes da cirurgia. Todos os pacientes tambem foram submetidos a anestesia local padrao com lidocaina a 2% 
contendo epinefrina 1:100.000. A ansiedade foi avaliada antes da ingestao e, antes, durante e apos a cirurgia. ‘Significativamente diferente do 
controle (P < 0,01). (Adaptado de Hargreaves KM, Dionne RA, Mueller GP, et al: Naloxone, fentanyl, and diazepam modify plasma betaendorphin 
levels during surgery, Clin Pharmacol Ther 40:165-171, 1986.) 


com formagao minima em anestesia avangada encontraram no 
triazolam enteral um agente que preenche os requisitos para um 
esquema de sedagao segura. 29 A dose tipica para adultos e de 0,125 
a 0,250 mg administrados por via oral ou sublingual, 30 a 45 
minutos antes do procedimento odontologico. Esta demonstrada 
sua eficacia em reduzir a ansiedade antes da pungao venosa e em 
reduzir as doses dos agentes utilizados para sedagao intravenosa. 59 
Dado que sao atingidas concentrates plasmaticas um pouco mais 
elevadas, pesquisas clinicas sugerem que a via sublingual para a 
administragao do triazolam pode ser moderadamente mais eficaz 
em comparagao com a via oral. 5 No Capitulo 48 discutem-se as 
indicates e contraindicates para administrate oral ou sublin¬ 
gual do triazolam em pacientes odontologicos ansiosos. 52 

A principal preocupagao do cirurgiao-dentista ao utilizar um 
agente ansiolitico deve ser a depressao excessiva do SNC. A 
depressao pode ser provocada pelo agente isoladamente ou de sua 
combinagao com outros depressores do SNC que o dentista pode 
planejar administrar ou que o paciente possa ja ter usado. Os 
agentes ansioliticos apresentam efeitos aditivos com anestesicos, 
antipsicoticos, antidepressivos, analgesicos opioides e sedativos 
hipnoticos. O alcool pode aumentar significativamente os efeitos 
depressores centrais dos benzodiazepinicos. Caso sejam emprega- 
dos farmacos depressores do SNC para sedagao profunda e anes¬ 
tesia geral em uma clinica dentaria, e preciso ter a disposigao 
equipamentos de suegao e monitoramento, medicamentos de 
emergencia e um meio de fornecer oxigenio sob pressao positiva. 
O profissional deve ter formagao adequada em tecnicas avangadas 
de anestesia. O antagonista de benzodiazepinicos flumazenil 
oferece a oportunidade de reverter a sedagao induzida por ben¬ 
zodiazepinicos apos procedimentos odontologicos, 919,20 acele- 
rando a recuperagao do paciente no pos-operatorio. O flumazenil 
tambem e um antidoto de agao rapida para a intoxicagao com 
benzodiazepinicos. Em virtude de sua curta meia-vida, houve 
relatos sobre a possibilidade de ressedagao e recorrencia da depres¬ 
sao respiratoria. A melhor pratica para uso de benzodiazepinicos 


e limitar sua administragao de tal modo que nunca sej a necessario 
um antidoto de emergencia. 

O paciente deve ser advertido de que os anti-histaminicos, 
mesmo as pequenas quantidades contidas em preparagoes de 
venda livre oferecidas como remedios para gripe ou para insonia, 
podem aumentar o efeito depressor cedntral dos agentes ansioli¬ 
ticos. Levando em considergao o comprometimento psicomotor 
induzido pelos benzodiazepinicos, o dentista deve alertar os pa¬ 
cientes sobre os perigos de dirigir um automovel ou operar maqui- 
nas potencialmente perigosas por 24 horas apos a administragao 
do farmaco. 

O hidrato de cloral foi implicado em efeitos adversos graves 
quando usado como sedativo em Odontologia. Ha risco de super- 
dosagem, alem de a recuperagao poder ser prolongada. O hidrato 
de cloral tambem aumenta o risco de arritmias cardiacas. Esses 
efeitos adversos exigem cuidados especiais na sua utilizagao. 

Varios fatores influenciam a escolha de um medicamento 
ansiolitico. Este capitulo tratou de alguns dos mais importantes 
que o dentista deve considerar ao fazer a selegao. Outros aspec- 
tos do uso terapeutico de farmacos para o alivio da ansiedade 
na Odontologia sao revistos no Capitulo 48. Na pratica, o dentista 
deve estar familiarizado e seguro a respeito de alguns poucos 
ansioliticos e fazer a selegao entre eles com base na farmacoci- 
netica, no tratamento especifico a ser realizado e nas necessi- 
dades do paciente. O potencial para o desenvolvimento de 
agentes ansioliticos mais especificos deve servir de estimulo para 
o dentista manter-se atualizado nessa area de medicamentos. O 
conhecimento do perfil farmacologico dos medicamentos dis- 
poniveis tambem pode proteger o dentista de enganos por afir- 
magoes duvidosas de especificidade para agentes de introdugao 
mais recente. 

ATabela 13-4 lista as preparagoes e doses recomendadas para 
controle da ansiedade. As doses indicadas devem ser vistas apenas 
como orientagao; cada paciente necessita de tratamento indivi- 
dualizado. Deve-se administrar a dose minima eficaz. 
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Farmacos Usados como Relaxantes Musculares de 
A0o Central 

Embora as indicagoes sejam limitadas, os relaxantes musculares 
de agao central podem constituir valiosos agentes terapeuticos 
para determinados procedimentos odontologicos. 58 O diazepam 
geralmente e o preferido por suas boas propriedades de relaxa- 
mento muscular, agao prolongada e seguranga. Quando adminis- 
trado por uma semana pode ser util na redugao de trismo 
pos-procedimento e pode ser eficaz como um coadjuvante do 
tratamento de espasmos musculares da cabega e do pescogo, como 
em disfungoes da articulagao temporomandibular (ATM). Entre- 
tanto, as causas da dor de ATM sao complexas, envolvendo mul¬ 
tiples fatores que interagem, como ansiedade do paciente, 
espasmos musculares, problemas de oclusao e disfungao da arti¬ 
culagao. A eficacia da terapia com relaxantes musculares de agao 
central sera maior se a causa principal da disfungao for a ansiedade 
ou o espasmo muscular. Em virtude das complexas redoes entre 
a atividade do SNC e o tonus muscular periferico, e improvavel 
que os relaxantes musculares de agao central produzam resultados 
consistentes ou previsiveis. Ha ainda alguns estudos duplo-cegos 
que mostram o beneficio desse tratamento; o que flea claro a partir 
desses estudos e que a incidencia de melhora com placebos e alta. 
O uso de relaxantes musculares de agao central deve ser cuida- 
dosamente monitorado e a terapia de longo prazo (que ultrapasse 
algumas poucas semanas) geralmente nao esta indicada. 

Embora combinagoes de relaxantes musculares de agao central 
com farmacos analgesicos perifericos possam ser de valor, as com¬ 
binagoes de doses fixas proporcionam doses subotimas do farmaco 
analgesico (Cap. 47). Caso esteja indicado o uso de uma combi- 
nagao, justifica-se a prescrigao de doses terapeuticas completas de 
cada agente. Alem disso, os melhores resultados foram obtidos 
com agentes de agao mais longa em esquemas posologicos de dose 
linica diaria ou duas vezes por dia. A interagao entre sistemas 
sensoriais e motores sugere a utilidade de optar por uma estrategia 
de tratamento com multiplos farmacos. Documentou-se o fato de 
que a hiperalgesia produz aumento significativo dos impulsos 
aferentes sensoriais nociceptivos originados no musculo lesiona- 
do. 39 A diminuigao dos limiares sensoriais perifericos produzidos 


fArmacos usados como agentes 

ANSIOUTICOS 

Nome nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Benzodiazepinicos 

Alprazolam 

Altrox, Apraz, Frontal 

Clordiazepoxido 

Clorazepato 1 

Psicosedin 

Diazepam 

Halazepam 1 

Ansilive, Compaz, 

Dienpax, Valium 

Lorazepam 

Lorax, Lorazefast, 

Mesmerin 

Midazolam 

Oxazepam' 

Prazepam' 

Triazolam' 

Dormire, Dormonid, 

Induson 

Azaspirodecanodionas 

Buspirona 

Carbamatos de propanodiol 

Meprobamato' 

Clormezanona' 

Ansitec, Buspar 


‘Nota da Revisao Cientifica: Atualmente nao disponivel no Brasil. 


pela hiperalgesia e resultado de diversos compostos inflamatorios 
distintos, o que implica na utilidade do uso de algum tipo de 
farmaco anti-inflamatorio para reduzir a inflamagao. 

Documentou-se tambem o conceito de convergencia extensa 
de aferentes provindos de pele, musculos, articulagoes e outros 
tecidos para os nucleos sensoriais encefalicos, que pode resultar na 
diminuigao dos limiares sensoriais e no aumento da dor referida. 53 
O uso de analgesicos para reduzir a hiperalgesia periferica e espinal 
(ou trigeminal) e de relaxantes musculares de agao central para 
reduzir a excitagao do cerebro pode ajudar a reduzir o espasmo 
muscular; isso pode explicar o fato de os analgesicos combinados 
com relaxantes musculares poderem as vezes produzir um efeito 
melhor do que qualquer um administrado isoladamente. Os rela¬ 
xantes musculares de agao central em geral nao sao o principal 
tratamento para todo o tipo de dor facial. A nevralgia do trigemeo 
(tic douloureux) requer terapias especificas (Cap. 23). 


fArmacos usados como 

SEDATIVOS-HIPNOTICOS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Barbituricos 

AmobarbitaT 

Aprobarbital' 

Butabarbital' 

Butalbital' 

Mefobarbital 1 

Pentobarbital' 

Fenobarbital 

Barbitron, Fenocris, 

Secobarbital 1 

Gardenal 

Benzodiazepinicos 

Estazolam 

Noctal 

Flurazepam 

Dalmadorm 

Quazepam' 

Temazepam' 

Triazolam 1 


Anti-histaminicos 

Cloridrato de hidroxizina 

Marax (assoc.), Hixizine, 

Pamoato de hidroxizina' 
Prometazina 

Prurizin 

Fenergan, Pamergan, 

Difenidramina 

Prometazol 

Difenidrin, Trimedal 

Outros 

AcetilcarbromaT 

Hidrato de cloral" 

Dexmedetomadina' 

Eszopiclona 1 

Etclorvinol' 

Glutetimida' 

Metiprilona' 

Paraldeido' 

Ramelteona 1 

Zaleplona' 

Zolpidem 

Lioram, Noctiden, Stilnox 


Notas da Revisao Cientifica: 

‘Atualmente nao disponivel no Brasil. 

“Preparado apenas para uso profissional; nao disponivel 
comercialmente. 
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FARMACOS USADOS COMO RELAXANTES 
MUSCULARES 

Nome nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Benzodiazepinicos 

Diazepam 

Ansilive, Compaz, Dienpax, 
Valium 

Outros 

Baclofeno 

Baclon, Lioresal 

Carisoprodol 

Clorfenesina 1 

Em associates: AlgiTanderil, 
Beserol, Dorilax, Mioflex, 
Tandrilax etc. 

Clorzoxazona 

Paralon (assoc.) 

Ciclobenzaprina 

Mefenesina" 

Meprobamato" 

Metaxalona 11 

Metocarbamol 11 

Cizax, Miosan, Mirtax 

Orfenadrina 

Em associates: Dorciflexin, 
Dorflex, Fenaflex, Flexdor, 
Relaflex etc. 

Tizanidina 

Sirdalud 


Notas da Revisao Cientifica: 

Atualmente nao disponivel no Brasil. 

“Atualmente no Brasil nao ha preparagao de uso sistemico para esta 
indicagao. 
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Anticonvulsivantes * 

VAHN A. LEWIS 


A epilepsia compreende um grupo de doengas caracterizadas por 
descargas anormais e periodicas do tecido nervoso. Na maior parte 
das formas de epilepsia observam-se contragoes violentas e invo- 
luntarias dos musculos, ou convulsoes ; o ataque, que e acompa- 
nhado na maioria das vezes por convulsoes, e conhecido como crise 
epileptica. A descarga neuronal anormal causa alteragoes no eletro- 
encefalograma (EEG) e diversas alteragoes na atividade de tecidos, 
receptores ou oxigenagao do cerebro que podem ser detectadas 
por diversos metodos tomograficos (p. ex., tomografia por emissao 
de positrons [PET], tomografia computadorizada por emissao de 
foton unico [SPECT], ressonancia magnetica funcional [RM], RM 
funcional dependente do nivel de oxigenio sanguineo [blood oxygen 
level dependent, BOLD], magnetoencefalografia). Existem varias 
sindromes epilepticas, cada qual definida por fatores como causa, 
tipo de crise, idade de inicio e manifestagoes clinicas. As crises 
epilepticas podem ter muitas causas e constituem evidencia de 
uma anormalidade neurologica subjacente, e nao sao, por si so, uma 
doenga. Os sinais e sintomas dessas sindromes frequentemente se 
sobrepoem, o que torna dificil o estabelecimento do diagnostico 
diferencial quanto ao tipo de epilepsia. 

Os anticonvulsivantes sao utilizados em algumas condigoes 
nao epilepticas, como dor cronica neuropatica [inclusive na enxa- 
queca) e transtorno bipolar. Quando empregados no tratamento 
da dor, esses agentes podem ser considerados "analgesicos”. Sua 
agao e seu uso sao significativamente diferentes dos opioides ou 
dos farmacos anti-inflamatorios nao esteroides. Quando utilizados 
no tratamento do transtorno bipolar, os anticonvulsivantes sao 
considerados "estabilizadores do humor”. O uso de anticonvulsi¬ 
vantes tambem vem sendo avaliado em alguns disturbios do con- 
trole da impulsividade, tal como a agressividade impulsiva. 

CLASSIFICAgAO DOS TRANSTORNOS 
EPILEPTICOS 


A classificagao proposta em 1989 pela Commission on Classifica¬ 
tion and Terminology of the International League Against Epi¬ 
lepsy (ILAE) e complexa em decorrencia das caracteristicas 
variaveis das muitas sindromes epilepticas. Uma abordagem sim- 
plificada, mais apropriada para esta discussao, leva em considera- 
gao somente os tipos de crises (Tabela 14-1). Os tipos de crises 
sao divididos, de forma ampla, em dois grupos principais: (1) crises 
parciais, nas quais a manifestagao epileptica inicia-se em uma 
regiao determinada do encefalo, envolve regioes restritas do corpo, 
e inicialmente unilateral e da origem a registros de EEG com 
atividade ritmica restrita inicialmente a um dos hemisferios; e [2) 
crises generalizadas, com convulsoes que costumam envolver todo 
o corpo e registros de EEG com padrao bilateral. Encontra-se em 
estudo um esquema modificado da classificagao da ILAE de modo 
a classificar a epilepsia sob quatro eixos: Eixo 1, terminologia des- 

‘O autor deseja expressar seu agradecimento ao Dr. Leslie Felpel por 
suas contribuicoes em eel i goes anteriores deste capftulo. 


critiva dos eventos ictais; Eixo 2, descrigao da crise; Eixo 3, sin¬ 
dromes e doengas; Eixo 4, prejuizo da qualidade de vida. 10 

Crises Generalizadas 

O tipo mais comum de crise generalizada e a tonico-clonica (grande 
mal), que tern inicio subito (algumas vezes precedido por uma 
aura, que e uma sensagao percebida pelo paciente), iniciando-se 
com o chamado grito epileptico causado pela expiragao forgada 
atraves dos musculos contraidos da laringe. Esse grito e seguido 
pela perda da consciencia, perda do tonus postural e contragoes 
tonico-clonicas dos musculos esqueleticos. Com frequencia ocor- 
rem alteragoes autonomicas, que incluem sudorese, perda do con- 
trole dos esfincteres (o que pode resultar em micgao e defecagao), 
dilatagao da pupila e perda do reflexo a luz. O padrao observado 
no EEG revela atividade bilateral de poliespiculas sincronas de 
alta voltagem. Podem ocorrer lesoes corporais em decorrencia dos 
movimentos descontrolados ou da perda do controle postural. Em 
decorrencia da forte contragao da musculatura mastigatoria, pode 
haver mordeduras de lingua e fratura de dentes. Apos as contra¬ 
goes tonico-clonicas, o paciente habitualmente desperta, apre- 
senta-se confuso e letargico, e entra em sono durante cerca de 30 
minutos. Ao acordar novamente, mantem-se apatico, confuso e 
desorientado, em geral apresentando cefaleia e dores musculares. 
A epilepsia do tipo grande mal tende a ser responsiva ao trata¬ 
mento medicamentoso. 

Um segundo tipo comum de crise generalizada e a crise de 
ausencia, que caracteristicamente ocorre na infancia. Existem di¬ 
versos tipos de crises de ausencia. A forma mais comum (pequeno 
mal) caracteriza-se pela perda abrupta e muito curta (5 a 10 
segundos) da consciencia, acompanhada de contragoes de alguns 
grupos musculares (em geral restritas a face e as palpebras) e um 
padrao eletroencefalografico de espicula-onda de 3 Hz, mas sem 
perda do controle postural. Casos graves podem apresentar cente- 
nas de crises ao dia. O termo ausencia e apropriado em fungao da 
breve perda de consciencia e do olhar vazio do paciente durante 
a crise. Da mesma forma que as crises tonico-clonicas, as crises de 
ausencia costumam responder ao uso de medicamentos. 

Tipos incomuns de crises generalizadas compreendem: (1) 
miocldnica, caracterizada por contragao subita, breve e violenta de 
um ou mais musculos ou grupos musculares, e (2) atonica, carac¬ 
terizada por uma perda abrupta e breve do tonus muscular. Essas 
apresentagoes em geral estao associadas a doengas progressivas 
difusas e graves do encefalo, e com frequencia sao refratarias ao 
tratamento farmacologico. De forma bastante rara, as crises epi¬ 
lepticas podem ser precipitadas por gatilhos, tal como ocorre nas 
crises catameniais (associadas a menstruagao) e nas crises reflexas, 
que podem ser desencadeadas por ruidos subitos, estimulagao 
visual (p. ex., videogames e luzes piscantes) ou pelo toque. 

As crises generalizadas que ocorrem na forma de ataques repe- 
tidos ou continuos sao denominadas estado de mal epileptico. O 
estado de mal epileptico tonico-clonico e raro, mas pode levar a 
morte. O evento pode surgir em individuos com transtornos con- 
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TAB E LA 14-1 


Classificagao das Crises Epilepticas 

CLASSIFICA^AO ASPECTOS CLINICOS 


I. Crises parciais (focais, locals) 

A. Crises parciais simples (p. ex., Jacksoniana) 

B. Crises parciais complexas (p. ex., psicomotora, 
do lobo temporal) 

C. Crises parciais evoluindo para crises generalizadas 

II. Crises generalizadas 

A. Crises tonico-clonicas (grande mal) 


B. Crises de ausencia (p. ex., pequeno mal) 

C. Crises mioclonicas 


D. Crises clonicas 

E. Crises tonicas 

F. Crises atonicas (astaticas) 


III. Crises nao classificadas 


Envolvem urn lado do cerebro no infcio da crise 

Sem alteragao de consciencia; com sinais sensoriais, sinais motores 
localizados ou especfficos 

Com alteragao de consciencia, automatismos, sinais ou sintomas 
autonomicos ou psicologicos; pacientes podem relatar aura previa 

Ver crises generalizadas; os pacientes podem relatar aura previa 

Envolvem os dois lados do cerebro no infcio 

Perda de consciencia; contragoes musculares tonicas bilaterais, generalizadas 
desde o infcio, seguidas de contragoes clonicas; os pacientes podem relatar 
aura antes da convulsao 

Com alteragao da consciencia, sem prejufzo dos musculos posturais, EEG com 
complexos espfcula-onda de aproximadamente 3 Hz 

Contragoes breves e subitas de musculos individuais ou de grupos musculares 
produzindo espasmos parecidos com choques na face, no tronco e nas 
extremidades 

Contragoes clonicas repetitivas (contragoes alternadas de musculos opostos) 

Contragao muscular violenta (contragao simultanea de flexores e extensores) 
com os membros em posigao estendida 

Perda subita do tonus muscular, algumas vezes perda de consciencia, 
pacientes sofrem de lesoes pelas quedas 

Nao podem ser classificadas por falta de informagoes ou por padrao atfpico 
de crise 


Adaptado de Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, Epilepsia 22:489-501,1981. 
EEG, Eletroencefalograma. 


vulsivos, em doengas agudas que afetam o encefalo (meningite, 
encefalite, toxemia da gestagao, uremia, alteragoes metabolicas 
agudas], apos a retirada abrupta de medicagao depressora ou anti- 
convulsivante (barbituricos, benzodiazepinicos, opioides), ou mais 
raramente, apos a administragao de anestesicos locais. O estado de 
mal epileptico pode ocorrer mesmo em ausencia de historia previa 
de convulsoes. Os farmacos mais empregados no tratamento do 
estado de mal epileptico sao os benzodiazepinicos intravenosos 
(diazepam, lorazepam e midazolam), fenitoina, fosfenitoina, fe- 
nobarbital e acido valproico. 17,35,48 Em casos de estado de mal re- 
fratario, pode ser necessaria a indugao de anestesia geral (p. ex., 
midazolam, propofol, tiopental ou pentobarbital). Uma dose anes- 
tesica de pentobarbital ou propofol e eficaz e tern inicio de agao 
mais prontamente do que o fenobarbital. Em virtude de as doses 
necessarias desses agentes serem via de regra altas, ha o risco de 
depressao respiratoria e parada respiratoria, especialmente com 
barbituricos e propofol. O melhor meio de tratar o estado de mal 
epileptico tipo grande mal e em ambiente hospitalar. 

Crises Parciais 

As sindromes epilepticas parciais sao divididas em tres grandes 
categorias. A primeira, conhecida como crise partial simples, e 
caracterizada por crises que sao limitadas a certos musculos ou 
envolvem alteragoes sensoriais especificas, sintomas psiquicos ou 
atividade autonomica. A crise pode permanecer localizada ou se 
alastrar para regioes contiguas do encefalo, causando sintomas 
progressives, na medida em que a onda de despolarizagao “cami- 
nha” pelo cortex cerebral. Este ultimo tipo de crise e conhecido 
como epilepsia jacksoniana, apos ter sido descrita pela primeira 
vez por John Hughlings Jackson. Sua versao motora comega com 
contragoes musculares isoladas, seguida por envolvimento gradual 
de outros musculos. A sensorial caracteriza-se por sintomas sen¬ 
soriais em varias partes do corpo. Por definigao, os individuos 
afetados permanecem conscientes. 

Um segundo tipo de crise parcial, conhecido como crise par¬ 
tial complexa, geralmente tem origem no lobo temporal ou frontal, 
mas se espalha para areas mais amplas, seguindo um padrao bila¬ 


teral. Ha prejuizo da consciencia e podem ocorrer flashbacks ou 
comportamento similar ao observado em psicoses. E frequente a 
ocorrencia de sintomas autonomicos e automatismos (movimen- 
tos coordenados repetitivos e involuntarios). 

Um terceiro tipo de crise parcial e o que progride para uma 
crise generalizada. A crise inicial pode ser simples ou complexa. 
O resultado final depende do tipo de crise generalizada que e 
provocada. As crises parciais em geral sao mais refratarias a far¬ 
macos do que as crises generalizadas comuns. 

Crises Secundarias 

As crises epilepticas podem ser causadas por um desarranjo na 
capacidade do encefalo em regular os mecanismos excitatorios, 
em decorrencia de fatores geneticos ou de anormalidades de 
desenvolvimento. As crises, no entanto, podem ser um sintoma de 
uma agressao aguda que afeta um individuo previamente normal. 
Entre os fatores precipitantes, temos inibigao da cadeia respirato¬ 
ria (p. ex., por hipoxia ou envenenamento), uso de oxigenio 
hiperbarico, intoxicagao, febre, infeegao ou inflamagao cerebral, 
uso de drogas, administragao sistemica de anestesicos locais, super- 
dosagem de farmacos antidepressivos ou estimulantes, e retirada 
de farmacos depressores (como alcool, barbituricos e opioides). 
Essas crises epilepticas podem desaparecer com a resolugao da 
causa subj acente ou tornar-se cronicas, caso a agressao ou as crises 
tenham causado lesao cerebral. 


FISIOPATOLOGIA 


As caracteristicas fisiopatologicas das epilepsias nao sao inteira- 
mente compreendidas. A epilepsia idiopatica tem uma base gene- 
tica primaria com certa influencia de fatores ambientais. 26 Os 
varios tipos de epilepsias compartilham muitas caracteristicas, mas 
tambem diferem em muitos aspectos. O fato de que muitos far¬ 
macos anticonvulsivantes possuem agao seletiva para tipos espe¬ 
cificos de crises 12 sugere que sua origem e progressao nao sejam 
identicas. Varias hipoteses ja foram formuladas para explicar a 
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ocorrencia das crises epilepticas. Essas hipoteses concentram-se 
em anomalias de: (1) condutancia ionica da membrana neuronal, 
incluindo Na + , Ca 2+ , K + , Cl" e H + ; (2] circuitos neuronais inibito- 
rios, especialmente os que envolvem o neurotransmissor inibitorio 
acido y am i n °butirico (GABA); (3) mecanismos excitatorios, 
especialmente os que envolvem o neurotransmissor excitatorio 
glutamato; (4) fungao sinaptica alterada; (5) depressao do meta- 
bolismo energetico; (6) outros processos que dao apoio a fungao 
sinaptica e pos-sinaptica, como outros neurotransmissores com 
fungao modulatoria, peptideos, hormonios, fatores de crescimento, 
segundos mensageiros, assim como alteragoes nucleares, da fungao 
glial e das jungoes comunicantes. 

Diferentes estruturas encefalicas podem participar da geragao 
das crises. O cortex costuma estar envolvido. Na epilepsia parcial 
complexa detecta-se uma atividade eletrica excessiva no lobo 
temporal e em estruturas limbicas. Um estudo mais recente com 
chip de genes identificou que uma alteragao significativa nos focos 
epilepticos temporais consistia em liberagao anormal de gluta¬ 
mato pelos astrocitos. 28 No caso das crises de ausencia, parece 
haver o envolvimento do talamo, dos nucleos da base e da porgao 
reticulada da substancia negra. 50 As crises audiogenicas parecem 
envolver o mesencefalo e os nucleos da base. 

O diagnostico por imagem tern sido utilizado para ajudar a 
localizar os locais de funcionamento anormal do encefalo na epi¬ 
lepsia. A 2-[ 18 F]fluoro-2-desoxi-D-glicose marcada com positron 
foi aprovada como meio auxiliar para o diagnostico de epilepsia 
por PET. De modo geral, a zonas epileptogenicas mostram-se 
hipometabolicas no estado intraictal. Outra tecnica de imagem 
por PET envolve o uso de flumazenil (antagonista benzodiazepi- 
nico), que permite visualizar uma redugao generalizada da ligagao 
em tecidos epilepticos. 40 Outras tecnicas de imagem e marcadores 
vem sendo desenvolvidos. 

Em cerebros que em outros aspectos sao normais, as crises 
epilepticas podem as vezes ser iniciadas por estimulos eletricos 
repetitivos, um fenomeno denominado kindling.' A epilepsia pode 
manifestar-se quando existe predisposigao genetica ou na pre- 
senga de fatores ambientais que precipitam uma crise, que e 
seguida por processos adicionais, como morte neuronal induzida 
pela crise e anormalidades no reparo tecidual pos-crise. Crises 
repetidas podem produzir lesoes cumulativas. Ao estudar pacien- 
tes, modelos animais de epilepsia e o mecanismo da agao de far- 
macos anticonvulsivantes, surgem novas ideias para o tratamento. 
Em geral, cada anticonvulsivante tern mais de um possivel meca¬ 
nismo de agao que pode explicar seu efeito anticonvulsivante. 

TERAPIA ANTICONVULSIVA 


Os anticonvulsivantes controlam, mas nao curam a epilepsia. En- 
tretanto, ao limitar a patologia cumulativa resultante das crises 
epilepticas, podem exercer um papel neuroprotetor. O objetivo 
primario da terapia anticonvulsiva e o de suprimir crises, e ao 
mesmo tempo interferir o menos possivel nas fungoes do sistema 
nervoso central (SNC) e nao causar outros efeitos deleterios. Com 
os farmacos anticonvulsivantes atualmente disponiveis, pode-se 
obter um controle significativo das crises em 70% a 80% dos casos. 
Muitos pacientes com epilepsia necessitam receber medicagao por 
toda a vida para garantir o controle das crises. 

O fenobarbital, introduzido em 1912, foi o primeiro farmaco 
amplamente utilizado no tratamento de crises epilepticas. Entre 
1938 e 1960, numerosos anticonvulsivantes foram introduzidos, 
incluindo a fenitoina, as succinimidas e a primidona. Entre 1960 
e 1992, diversos outros farmacos passaram a ser utilizados (p. ex., 
carbamazepina, acido valproico, clonazepam, clorazepato). Com 
a promulgagao nos Estados Unidos da Expedited Drug Approval 
Act e da Prescription Drug User Fee Act em 1992, facilitou-se o 
processo de aprovagao, e 10 novos agentes foram langados desde 
entao (e diversos outros estao atualmente na fase de ensaios cli- 


‘Nota da Revisao Cientifica: O termo kindling e uma metafora: o au- 
mento da resposta a estimulos de pequeno porte e semelhante a 
maneira como a queima de pequenos galhos pode produzir um grande 
incendio. 


nicos). Muitos desses farmacos foram aprovados como farmacos 
coadjuvantes dos agentes mais tradicionais, com a finalidade de 
obter o controle de “crises de inicio parcial”. Posteriormente, com 
o aumento da experiencia clinica, eles passaram a ter indicates 
mais amplas. Os agentes mais novos sao ocasionalmente mencio- 
nados como de segunda ou terceira geragao; em alguns casos 
vinculam-se a farmacos mais tradicionais, como ocorre entre feni¬ 
toina e fosfenitoina; carbamazepina e oxcarbazepina; e meproba- 
mato, felbamato e o fluorofelbamato (este ultimo ainda em fase 
de avaliagao pre-comercializagao). 34 

Os farmacos sao descritos como tendo espectros caracteristi- 
cos para o tratamento das varias formas de crise (Fig. 14-1). A 
prescrigao de anticonvulsivantes para tratamento de condigoes 
alem de seus espectros pode causar problemas que vao alem do 
simples fracasso terapeutico. Em particular, as crises de ausencia 
podem ser exacerbadas por muitos dos farmacos empregados no 
controle de crises tonico-clonicas. Algumas criangas “superam” a 
epilepsia de ausencia, mas ganham a tendencia de desenvolver 
outras formas de epilepsia mais tarde. A descoberta do acido 
valproico, que pode controlar muitas formas de epilepsia, foi um 
grande avango para pacientes em que as crises de ausencia evo- 
luiam para crises tonico-clonicas generalizadas. As vezes faz-se 
com sucesso a retirada cuidadosa da terapia anticonvulsivante em 
criangas com historia de epilepsia tonico-clonica, porem sem 
crises por muitos anos. Finalmente, adultos que tiveram poucas 
crises epilepticas antes do inicio do tratamento e que foram bem 
controlados com um unico anticonvulsivante podem suspender a 
medicagao apos dois anos livres de crise com uma expectativa 
razoavel (superior a 50%) de nao apresentarem recaida. 

Diferentes farmacos anticonvulsivantes podem ser utilizados 
para os diferentes aspectos de transtornos convulsivos. O termo 
anticonvulsivante e empregado para agentes capazes de interrom¬ 
per as crises ou o estado de mal epileptico. 17 Empregam-se agentes 
antiepileptogenicos para prevenir o desenvolvimento de epilepsia 
apos um evento com potencial de provocar uma crise. O termo 
anti-ictogenico refere-se a farmacos que previnem o reapareci- 
mento de crises em um individuo com diagnostico de epilepsia. 
Nesse contexto, os benzodiazepinicos sao usados como anticon¬ 
vulsivantes para o tratamento de emergencia de crises em um 
consultorio odontologico, embora seu uso como farmacos anti- 
ictogenicos seja limitado em decorrencia do desenvolvimento de 
tolerancia a seus efeitos anticonvulsivantes. 

Em geral, cerca de 50% dos pacientes respondem aos agentes 
tradicionais, e de 20% a 40% dos restantes respondem a inclusao 
de um agente suplementar. Os farmacos utilizados no tratamento 
da epilepsia e suas indicagoes habituais estao indicados na Tabela 
14-2. 

Uma vez que os anticonvulsivantes sao utilizados por perio- 
dos longos, a possibilidade de se detectar e documentar efeitos 
colaterais e reafoes adversas e mais alta do que para agentes uti¬ 
lizados por periodos curtos. Os anticonvulsivantes podem ter uma 
longa lista de efeitos adversos potenciais, mas a incidencia de 
muitas dessas rea^oes e baixa. Reajoes adversas podem decorrer 
da a^ao direta do farmaco, como tontura, sonolencia e ataxia. Essas 
reafoes dose-dependentes sao comuns mas geralmente nao ofere- 
cem perigo. Outros efeitos adversos relatados incluem sintomas 
de retirada, que levam a reagoes aparentemente paradoxais. Al¬ 
gumas reagoes refletem manifestagoes alergicas, que podem variar 
desde um rash cutaneo ate uma condigao como a sindrome de Ste- 
vens-Johnson, que confere risco de morte. Outros efeitos adversos 
podem ser identificados por meio de exames laboratoriais de 
rotina, sendo que as alteragoes vao desde uma elevagao benigna 
de enzimas hepaticas ate falencia hepatica grave. 

Diversos farmacos antiepilepticos podem alterar a fungao das 
enzimas hepaticas. Um grupo de reagoes adversas e de interagoes 
medicamentosas pode ser decorrente da indugao enzimatica, que 
pode alterar a biotransformagao: (1) do agente anticonvulsivante 
indutor; (2) de outros farmacos, alterando suas meias-vidas ou sua 
toxicidade; (3) de vitaminas (folato, vitaminas D ou K) que podem 
produzir transtornos de deficiencia vitaminica, como anemia 
megaloblastica, diminuigao da densidade ossea, toxicidade fetal 
ou disturbios de coagulagao; e (4) de hormonios (hormonio tireoi- 
diano ou pilulas anticoncepcionais). O Quadro 14-1 traz um re- 
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sumo dos efeitos dos farmacos sobre as enzimas microssomicas 
hepaticas. A carbamazepina, o fenobarbital, a fenitoina e a primi- 
dona sao agentes indutores enzimaticos bem documentados do 
sistema oxidativo P450 e das vias sinteticas de fase II ou de con- 
jugagao (incluindo uridina difosfato glicuronosil transferase 
[UGT]] e em alguns casos para a glicoproteina P ou proteinas de 
resistencia a multiplos farmacos {multidrug resistance, MDR], que 
podem ter fungao na resistencia multipla a farmacos anticonvul- 
sivantes, contribuindo para o fraco controle das crises epilepticas. 
O fenobarbital, a fenitoina, a carbamazepina, o felbamato, a lamo- 
trigina, a gabapentina e o topiramato ligam-se as glicoproteinas P 
que parecem facilitar sua eliminagao do encefalo. A lamotrigina 
inibe seletivamente a UGT. O valproato e o topiramato podem 
inibir enzimas oxidativas, prolongando as agoes de outros farma¬ 
cos. A oxcarbazepina e a fenitoina tambem podem inibir algumas 
enzimas hepaticas, conforme mostrado no Quadro 14-1. 

Outras reagoes adversas associadas a farmacos anticonvulsi- 
vantes incluem hiperplasia gengival, anemia aplastica, hepatoto- 
xicidade, calculos renais, disturbios visuais e febre. Tais reagoes 
podem representar processos farmacogenomicos ou aspectos de 
suas caracteristicas farmacologicas ainda mal compreendidos em 
pacientes suscetiveis. Algumas vezes a reagao se manifesta como 
teratogenia ou cancer. Esses efeitos toxicos tardios sao dose-inde- 
pendentes, mas dependentes do hospedeiro. Estudos mais recentes 
encontraram novas evidencias de que o uso de farmacos anticon- 
vulsivantes contribui para um aumento na incidencia de anoma- 
lias congenitas. 19 E comum a ocorrencia de reagoes comportamentais, 
neurologicas e psiquiatricas com alguns anticonvulsivantes. Os 
farmacos que facilitam as vias GABAergicas ou inibem as vias 
glutamatergicas podem estar mais propensos a induzir amnesia. 

Paradoxalmente, os farmacos anticonvulsivantes podem pro- 
vocar atividade epileptica ou precipitar novos tipos de crises. A 
carbamazepina pode aumentar a ocorrencia de crises de ausencia 
e de outras crises. Outros anticonvulsivantes que podem exacerbar 
crises epilepticas incluem fenitoina, fenobarbital, vigabatrina, 
oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, felbamato e tiagabina. 12 
Pacientes portadores de crises graves apresentam maior probabi- 
lidade de aumento na frequencia de crises. 


| QUADRO 14-1 

Efeitos Adversos dos Farmacos Antiepilepticos 
sobre as Enzimas Microssomicas Elepaticas 


Farmacos que Podem Induzir Enzimas Microssomicas 
Hepaticas 

Fenobarbital 

Fenitoina 

Carbamazepina 

Oxcarbazepina* 

Lamotrigina 

Farmacos que Podem Inibir Enzimas Microssomicas 
Hepaticas 

Oxcarbazepina+ 

Topiramato 
Acido valproico 
Fenitoinai 


*A agao indutora e menor do que a da carbamazepina. 

Toram relatadas inibigao e indugao. Isto e possivel porque em cada efeito ha 
envolvimento de diferentes classes de enzimas do citocromo P450. 


Espera-se que novos agentes possuam perfis de seguranga mais 
favoraveis em seus mecanismos de agao e que tenham menos 
interagoes com o sistema microssomico metabolizador de farma¬ 
cos. Entretanto, a compreensao completa da toxicologia clinica 
dos farmacos pode consumir anos para se desenvolver. No caso da 
vigabatrina, os primeiros relatos sobre o farmaco podem ser 
encontrados nos anos 1970, mas o primeiro relato de pacientes 
que desenvolveram defeitos irreversiveis do campo visual (a partir 
de 30%) foi publicado em 1997. 15 A gabapentina mostrou possuir 
um perfil restrito de efeitos adversos nos ensaios de avaliagao, 
porem atualmente esta sendo utilizada em doses muito mais altas 
do que as que foram estudadas. Os especialistas notaram que 
muito do que e conhecido a respeito dos novos farmacos anticon- 



Clonazepam Levetiracetam, oxcarbazepina, 

gabapentina, tiagabina, clorazepato 


Carbamazepina, fenitoina, 
fenobarbital, primidona 


Vigabatrina, topiramato, felbamato, zonisamida 


Agentes de amplo espectro: valproato, lamotrigina, 
benzodiazepinicos, acetazolamida 

FIGURA 14-1 Espectros terapeuticos dos farmacos anticonvulsivantes. Os agentes anticonvulsivantes precisam ser adequados para o disturbio 
convulsivo em tratamento. A fenitoina, o fenobarbital, a carbamazepina, a oxcarbazepina, a vigabatrina, a gabapentina e a tiagabina sao ineficazes 
em crises de ausencia e mioclonicas, podendo agrava-las. Os benzodiazepinicos e a acetazolamida possuem amplo espectro, porem se desenvolve 
tolerancia a suas agoes; assim, nao podem ser utilizados em tratamento de manutengao. ACT! /, hormonio adrenocorticotropico; GABA b , receptor 
do acido Y-aminobutirico B . 
































TABELA 14-2 


Mecanismos de Agao e Usos dos Farmacos Anticonvulsivantes 



INIBIQAO 


DIMINUICAO 


USOS* 



DE CANAL 
IONICO 

AUMENTO 

DO EFEITO DE 




DO EFEITO 

AMINOACIDOS 

TIPO DE 



FARMACO 

Na + 

Ca** 

DO GABA 

EXCITATORIOS 

CRISE AUSENCIA 

OUTRA 

COMENTARIOS 

Hidantomas 

Fenitofna 

X 


X 

X 

TC, CP, SE 

DN(T), raramen- 

Formulagoes imediatas ou de 







te arritmias 
cardfacas 

liberagao lenta 

Fosfenitofna 

X 


X 

X 

SE 


Formas injetaveis IM e IV 

Etotofna 

X 


X 

X 

TC, CP 



Mefenitofna 

X 


X 

X 

TC, CP, JM 



Iminoestilbenos 

Carbamazepina 

X 


X 


TC, CP 

E5I,T, outra DN 


Oxcarbazepina 

X 




P, P-AJ 


Profarmaco: agao semelhante a 








da carbamazepina 

Barbituricos 

Fenobarbital 



X 

x f 

TC, CF, SE 

LA, F 


Primidona 



X 

xt 

TC, CP, focal 



Mefobarbital 



X 

xt 




Acido Carboxflico 







Acido valproico 

X 

TT 

x(?) 

x(?) 

TC, SE, P x 

Bl, NP, F, M, MY 

Primeiro anticonvulsivante de 







AD, AK 

amplo espectro 

Succinimidas 

Etossuximida 


TT 



X 



Metsuximida 


X 



X 



Fensuximida 


X 



X 



Oxazolidinadiona 







Trimetadiona 


X 



X 


Raramente usado em fungao 








da alta toxicidade 

Benzodiazepinicos 







Lorazepam 



X 

x(?) 

SE 

LA 


Clonazepam 



X 

x(?) 

CP (?) x 

AK 


Clorazepato 



X 

x(?) 

p 



Diazepam 



X 

x(?) 

SE 

LA 


Midazolam 



X 

x(?) 

SE 

F 

Pode ser eficaz apos 








administragao bucal, mas 
pode diminuir a frequencia 
respiratoria 

Inibidores da Anidrase Carbonica 





Acetazolamida* 





X 

CT 

Tolerancia rapida 

Novos Agentes 

Lamotrigina 

X 


HVA 

x(?) 

P-AJ, LG x 

NP, Bl, AK 

Uso limitado em criangas com 








LC < 16 anos 

Gabapentina 


a2S 

X 


P 

NP (T) (PN) 

Pode ser util na dor neuropatica 

Pregabalina 


a2S 

X 


P 

NP (D,PN), FY 


Vigabatrina 



X 


P-AJ, CP, 


Inibidor irreversfvel da CABA 






LC, WS 


transaminase 

Felbamato 

X 

HVA 

X 

NMDA 

P-AJ, LC 


Uso limitado pela toxicidade 

Tiagabina 



X 


P-AJ 


Bloqueia recaptura de GABA 

Topiramato 

X 

HVA 

X 

x f 

P, TC 

NP(M), AK 

Estrutura monossacaridica 








unica 

Zonisamida 

X 

TT 

X 


P-AJ 


Estrutura sulfonamida-sfmile, 








algumas agoes semelhantes 
a antidepressivos e inibigao 
do acido carbonico 

Levetiracetam 


X 



P-AJ, MY, TC 


Inibidor da protefna SV2 


*Alguns anticonvulsivantes sao empregados no tratamento do transtorno bipolar, nevralgia (e dor cronica), e transtornos de impulsividade; podem ser chamados 
de estabilizadores do humor. 
tDerivados das sulfonamidas. 

*lnibiqao de processos envolvendo glutamato em nfvel de propionato de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPA) ou cainato. 

AD, agressao na demencia; AJ, uso coadjuvante; AK, acinetico; a28, subunidade alfa 2 delta; Bl, transtorno bipolar; CF, corticofocal; CP, complexo psicomotor 
parcial; CT, catamenial; D, neuropatia diabetica; F, febril; FM, fibromialgia; AAV, ativado por alta voltagem; IM, transtorno de impulsividade; JM, Jacksoniana 
motora; AL, convulsoes induzidas por anestesico local; LG, sfndrome de Lennox-Gastaut (crianqas); E, enxaqueca; Ml, mioclonica; NMDA, N-metil-D-aspartato; 
DN, dor neuropatica; P, crises parciais; NP, neuropatia pos-herpetica; SE, status epilepticus (estado de mal epileptico); SV2, protefna de vesfcula sinaptica 2 
(synaptic vesicle protein 2); T, nevralgia do trigemeo; TC, tonico-clonica; TT, tipo T; WS, sfndrome de West (crianqas). 
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vulsivantes foi proveniente de ensaios patrocinados pelos fabri- 
cantes. Diferengas nas populagoes de pacientes estudadas, nas 
doses usadas e nos desfechos finais relatados fazem com que as 
comparagoes clinicamente significativas tornem-se problematicas. 
Assim, ainda sao necessarios estudos comparativos maiores reali- 
zados por grupos independentes. 9 

QUIMICA E RELAQOES ESTRUTURA-ATIVIDADE 

A Figura 14-2 mostra a estrutura comum presente em todos os 
anticonvulsivantes clinicamente eficazes desenvolvidos antes de 
1960. A substituigao na posigao 1 do anel da origem as varias 
classes de anticonvulsivantes indicadas na Tabela 14-3. 

A presenga de um anel fenila nas posigoes R] ou R 2 , como 
ocorre na molecula da fenitoina, e altamente desejavel, apesar de 
nao ser uma substituigao crucial para a protegao contra as crises 
tonico-clonicas. Um substituinte alquila em Ri ou R 2 , tal como 
aparece na etossuximida, e desejavel (mas nao crucial) para o 
controle de crises de ausencia. Uma grande quantidade de deta- 
lhes a respeito das relagoes estrutura-atividade foi identificada, o 
que abre oportunidades para o desenvolvimento de agentes 
melhorados. Entretanto, descobertas mais recentes trouxeram 
diversos compostos com estruturas nao correlatas. Por exemplo, o 
acido valproico ou acido n-dipropilacetico (Fig. 14-3) e um acido 
carboxilico com cadeia ramificada simples, e a carbamazepina 
(Fig. 14-4) relaciona-se quimicamente com os antidepressivos 
triciclicos, sendo tambem utilizada no tratamento de certos trans- 
tornos afetivos (Cap. 12). 

HIDANTOINAS 


A fenitoina (difenil-hidantoina) foi um dos primeiros farmacos a 
serem descobertos por meio de uma pesquisa cientifica organizada 
em busca de um composto terapeuticamente elicaz. Introduzida 
em 1938, foi imediatamente reconhecida como um avango na 
terapia anticonvulsivante porque suprime as crises sem causar 
tanto efeito sedativo como o fenobarbital. A fenitoina e um anti¬ 
convulsivante eficaz contra as crises tonico-clonicas e parciais e 
uma importante ferramenta farmacologica que aumentou o 


conhecimento sobre os mecanismos subjacentes responsaveis 
pelas sindromes epilepticas. A mefenitoina e a etotoina sao hidan- 
toinas relacionadas com a fenitoina, mas atualmente sao menos 
utilizadas. A fosfenitoina, a hidantoina mais recente, e um profar- 
maco fosforilado que e rapidamente convertido em fenitoina por 
fosfatases endogenas. Ela e hidrossoluvel e e mais bem tolerada 
quando administrada parenteralmente. As estruturas da fenitoina 
e da fosfenitoina sao apresentadas na Figura 14-5. 

Efeitos Farmacologicos 

Apesar de os mecanismos de agao responsaveis pelo efeito anti¬ 
convulsivante da fenitoina nao estarem estabelecidos, muitas de 
suas propriedades farmacologicas conhecidas podem contribuir. 
Em estudos neurofisiologicos, a fenitoina impede o alastramento 
da despolarizagao neuronal anomala do foco epileptico para as 
populates neuronais vizinhas normais, mas sem suprimir a des- 
carga eletrica no foco. Alem disso, a fenitoina suprime a duragao 
da pos-descarga neuronal. A redugao do alastramento da atividade 
neuronal e da pos-descarga causada pela fenitoina parece dever-se 
ao bloqueio da potenciagao pos-tetanica, um fenomeno no qual 
a transmissao sinaptica e aumentada em consequencia da ativagao 
pre-sinaptica repetitiva (como ocorreria em um foco epileptico 
que estivesse disparando irregularmente). 

O principal sitio de agao da fenitoina parece ser no canal de 
Na + , sendo que diversas a 5 oes foram observadas neste local. Entre¬ 
tanto, o unico mecanismo evidente em concentrafoes equivalen- 
tes as concentrafoes plasmaticas terapeuticas (10 a 20 pg/mL) e 
a redujao do disparo neuronal de alta frequencia sustentado, 
causado pela liga 5 ao reversivel da fenitoina aos canais de Na + no 
estado inativado. 27 A fenitoina retarda o processo de recuperagao 
neuronal pelo qual os canais de Na + alternam-se do estado inativo, 
que e refratario, para a configuragao fechada, responsiva, necessa- 
ria para que um novo potencial de agao possa ser gerado. A ligagao 
da fenitoina aos canais de Na + inativados e dependente de frequen¬ 
cia e de voltagem, razao pela qual a ligagao aumenta a medida 
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FIGURA 14-2 Anel basico da estrutura comum aos anticonvulsivan¬ 
tes classicos. 


FIGURA 14-3 Formula estrutural do acido valproico. 
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Carbamazepina Oxcarbazepina 

FIGURA 14-4 Formulas estruturais da carbamazepina e da oxcarba¬ 
zepina. 


TABELA 14-3 


Classes de Anticonvulsivantes de Acordo com a 

Substituigdo na Posiqao Xj 

da Estrutura 

Qutmica* 


ANTICONVULSIVANTE 

SUBSTITUigAO 

Barbituricos 

—CO—NH— 

Hidantofnas 

—NH— 

Succinimidas 

—ch 2 — 



Fenitoina Fosfenitoina 

R* = H R* = -OPO 3 + 2 Na + 


*Ver Figura 14-2. 


FIGURA 14-5 Formulas estruturais da fenitoina e da fosfenitoina. 
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que a despolarizagao neuronal e a frequencia de disparo intensi- 
ficam-se. Essas propriedades sao ideais para a atividade anticon- 
vulsivante, porque a presenga de descargas neuronais de alta 
frequencia e uma caracteristica da epilepsia. 

A eficacia da fenitoina tambem e aumentada com altas con¬ 
centragoes extracelulares de K + , em geral encontradas durante as 
crises. A atividade neuronal normal (mais lenta) nao e afetada pela 
fenitoina, o que pode explicar seus efeitos sedativos minimos. Em 
concentragoes pouco acima das terapeuticas, a fenitoina inter¬ 
fere nos canais de Ca 2+ e na interagao Ca 2+ -calmodulina, fato que 
compromete a fosforilagao Ca 2+ -dependente de proteinas, neces- 
saria para a liberagao de neurotransmissores a partir dos terminais 
nervosos pre-sinapticos. Existem tambem relatos de que a fenito¬ 
ina facilita processos relacionados com o GABA ou inibe os de 
glutamato. 8 Tambem foi descrito que a fenitoina altera o metabo- 
lismo de alguns fatores de crescimento, que poderiam estar envol- 
vidos nas agoes neuroprotetoras do farmaco (ver adiante], 

Apesar de diversos mecanismos terem sido propostos para 
explicar a agao da fenitoina, o prolongamento da inativagao do 
canal de Na + e a explicagao mais substancial para seu efeito anti- 
convulsivante. Essa agao e uma das unicas que ocorrem em con¬ 
centragoes terapeuticas, e as caracteristicas desse mecanismo sao 
condizentes com a atividade anticonvulsivante. 

Absorgao, Destino e Eliminagcio 

A fenitoina e absorvida lentamente pelo trato gastrintestinal. A 
velocidade de absorgao varia de um individuo para outro, porem 
as diferengas nas diversas formulagoes contribuem muito para essa 
flutuagao. A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 
Unidos determina que as capsulas de fenitoina sejam rotuladas 
como “prolongada” ou “imediata” dependendo da velocidade de 
absorgao. Uma capsula de agao prolongada possui absorgao lenta, 
com pico de concentragoes sanguineas obtidas em 4 a 12 horas. 
Uma capsula de agao imediata possui absorgao rapida, com picos 
de concentragao ocorrendo em 1,5 a 3 horas. Como a falta de 
adesao ao tratamento e o principal problema no tratamento com 
farmacos anticonvulsivantes, algumas vezes e recomendavel admi- 
nistrar a dose diaria total de fenitoina de uma so vez. A adminis- 
tragao uma vez ao dia e inapropriada para suspensoes de fenitoina 
(geralmente utilizada em criangas), pois as concentragoes plasma- 
ticas podem alcangar valores toxicos. A troca de uma forma far- 
maceutica ou de um fabricante para outro podem levar a 
concentragoes plasmaticas subotimas, em fungao de diferengas de 
biodisponibilidade. 

A fenitoina administrada por injegao intravenosa pode produ- 
zir tromboflebite, arritmias e hipotensao. Esses efeitos adversos 
sao causados em grande parte pelo veiculo necessario para solu- 
bilizar a fenitoina. Na injegao intramuscular pode haver precipi- 
tagao da fenitoina no musculo, o que causa dor, alem de o farmaco 
ser pouco absorvido. A fosfenitoina e um analogo hidrossoluvel 
que pode ser administrado por via intravenosa ou intramuscular; 
sua administragao intramuscular e muito menos dolorosa, e o 
farmaco e rapidamente absorvido. 35 

A fenitoina apresenta alta taxa de ligagao a proteinas plasma¬ 
ticas (90%), o que pode ter um papel importante nas interagoes 
com farmacos que competem por esses sitios de ligagao. E inativa- 
da no figado dando origem ao seu metabolito primario, o derivado 
paraidroxifenil. A fenitoina pode induzir enzimas metabolizadoras 
de farmacos, como CYP3A4 e UGT. Apos conjugagao com o acido 
glicuronico, a fenitoina e seus metabolitos sao eliminados na urina. 
A remogao da fenitoina do encefalo pode ser facilitada pelas gli- 
coproteinas P e MDR, que podem estar induzidas no tecido 
epileptico. A fenitoina tambem e eliminada pelas glandulas sali- 
vares, o que pode contribuir para a produgao do crescimento 
(hiperplasia) gengival (ver adiante). Com picos de concentragao 
plasmatica observados em 3 a 12 horas, a meia-vida de eliminagao 
da fenitoina (e da fosfenitoina) em geral varia de 6 a 24 horas. 
Perto da dose eficaz, a fenitoina frequentemente exibe metabo- 
lismo de capacidade limitada, pois as enzimas responsaveis por 
sua biotransformagao sao facilmente saturaveis. A meia-vida do 
farmaco pode prolongar-se, e caso as concentragoes sanguineas 
ultrapassem o limiar de saturagao, o rapido acumulo do farmaco 
pode aumentar a probabilidade de reagoes adversas. 


Efeitos Adversos 

A superdosagem de fenitoina provoca ataxia, nistagmo, falta de 
coordenagao e instabilidade. Esses efeitos podem ser resultado de 
alteragoes das celulas de Purkinje do cerebelo induzidas pela 
fenitoina (essas alteragoes tambem podem ser causadas pela repe- 
tigao das crises). Outras manifestagoes de toxicidade da fenitoina 
incluem sonolencia, letargia, diplopia, confusao e (raramente) 
alucinagoes. Nas doses usuais, a fenitoina possui poucos efeitos 
deleterios sobre o sistema cardiovascular; entretanto, em doses 
intravenosas macigas pode causar colapso cardiovascular, coma 
irreversivel e morte. 

A fenitoina promove hiperplasia gengival em aproximada- 
mente 10% a 30% dos pacientes. A hiperplasia gengival em geral 
e mais grave em criangas, nas quais a incidencia pode chegar a 50%. 
O mecanismo primario responsavel por esse efeito adverso e des- 
conhecido. Diversas hipoteses foram propostas envolvendo infla- 
magao, placa bacteriana, presenga de dentes ou implantes dentarios, 
fenotipo do fibroblasto gengival, fator de crescimento epitelial, 
ativagao de colagenase, deficiencia de acido folico, fluxo de NaV 
Ca 2+ e, talvez, liberagao da fenitoina na boca pela saliva. 2 Mais re- 
centemente observou-se que a fenitoina aumenta o fator B de 
crescimento derivado de plaquetas e seu RNAm de macrofagos 
que pode ser responsavel pela indugao da proliferagao de fibroblas- 
tos gengivais e da angiogenese local. 20 A via do fator transformador 
de crescimento P, envolvendo Grbl, SOS-RAS-ERK1/2, API e as 
vias de sinalizagao de Ca 2+ , foram implicadas na hiperplasia gengi¬ 
val hereditaria e podem ter participagao na hiperplasia gengival 
induzida por farmacos. 13 O resultado e aumento do crescimento 
celular de hbroblastos, acompanhado de aumento da substancia 
fundamental intersticial. 38 Entre outros farmacos que induzem 
hiperplasia gengival destacam-se o imunossupressor ciclosporina e 
os farmacos bloqueadores de canais de Ca 2+ diidropiridinicos. Uma 
investigagao mais recente observou que todos esses farmacos pos- 
suem a capacidade de reduzir a apoptose (morte celular progra- 
mada), sugerindo que a redugao da taxa de perda celular tambem 
pode ter relagao com a hiperplasia gengival. 24 A Figura 14-6 repre- 
senta um possivel modelo de hiperplasia gengival. 

A fenitoina pode, ainda, causar outros efeitos adversos, con- 
forme se encontra resumido na Tabela 14-4. A fenitoina interfere 
na ativagao metabolica das vitaminas D e K e com a absorgao de 
Ca 2+ . Embora o efeito resultante no metabolismo osseo seja, em 
geral, subclinico, foram observados casos de raquitismo e de oste¬ 
omalacia. 33 Essas condigoes podem ser evitadas por suplementos 
contendo vitaminas D ou E. 19,33 A vitamina K modula a sintese 
de osteocalcina e das proteinas Gla da matriz, que influenciam o 
metabolismo do Ca 2+ nos ossos. O risco de malformagoes conge- 
nitas e maior em criangas nascidas de maes que fizeram uso de 
fenitoina (com frequencia em combinagao com fenobarbital, car- 
bamazepina ou acido valproico) durante a gravidez. 18 As anoma- 
lias mais comuns sao labio leporino, fenda palatina e doenga 
cardiaca congenita. Esses defeitos no desenvolvimento, alem do 
retardo no desenvolvimento psicomotor, deficiencias no cresci¬ 
mento pre- e pos-natal, prejuizo no desempenho intelectual e 
deformagoes geniturinarias e esqueleticas sao chamados coletiva- 
mente de sindrome fetal pela fenitoina.' 1 Apesar de nenhum dos 
anticonvulsivantes bem estudados ser completamente destituido 
de potencial teratogenico, dados provenientes de estudos em 
animais sugerem que, dos farmacos mais antigos, a carbamazepina 
e o fenobarbital seriam os anticonvulsivantes mais seguros para 
ser utilizados na gravidez. 45 

BARBITURICOS 


O fenobarbital e um dos anticonvulsivantes disponiveis mais an¬ 
tigos, mais baratos, menos toxicos e mais eficazes. Por seus efeitos 
sedativos e a introdugao de novos farmacos, o uso do fenobarbital 


“Nota da Revisao Cientifica: Dado que a lista de Denominagoes Co¬ 
muns Brasileiras (DCB) da Anvisa fixou a forma fenitoina para o 
farmaco hidantoina, a sindrome deve chamar-se portanto sindrome 
fetal pela fenitoina ou sindrome fetal fenitoinica. Entretanto, as expres- 
soes sindrome fetal pela hidantoina ou sindrome fetal hidantoinica ainda 
sao usadas no Brasil. 
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FIGURA 14-6 Efeito da fenitoina e da ciclos- 
porina na hiperplasia gengival. Os fatores pre- 
disponentes incluem presen^a de dentes ou 
implantes, inflamagao e farmacos que induzem 
o crescimento. A fenitoina aumenta em seis 
vezes o RNAm do fator de crescimento deri- 
vado de plaquetas {platelet-derived growth fator, 
PDGF) em macrofagos reparativos/prolife- 
rativos. 38 Acredita-se que o PDGF aumente a 
angiogenese e o reparo de feridas. Por a^ao do 
PDGF em seu receptor (R), ocorre indu^ao de 
aumento de fatores de crescimento fibroblasti- 
co, como o fator transformador de crescimento 
P {transforming growth fator-$, TGFp) e o fator 
basico de crescimento de fibroblasto {basic 
fibroblast growth fator, bFGF], e produgao de 
glicosaminoglicanos, incluindo o glicosamino- 
glicano heparan sulfate {heparan sulfate glyco- 
saminoglycan, HSGAG ). As celulas espinhosas 
na gengiva preenchem-se com glicosaminogli- 
canos (GAGs), reticulo endoplasmatico ( RE] 
rugoso e ribossomos, e seus desmossomos con- 
juntivos proliferam {parte inferior da figura). 
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TABELA 14-4 


Reaqoes Adversas Relatadas para Farmacos Anticonvulsivantes 

FARMACO REACOES ADVERSAS 


Fenitoina e 
fosfenitofna 
Carbamazepina e 
oxcarbazepina 
Fenobarbital 

Acido valproico 

Etossuximida 

Diazepam 

Lorazepam 

Midazolam 

Clorazepato 

Clonazepam 

Cabapentina 

Lamotrigina 

Topiramato 

Tiagabina 

Vigabatrina 

Zonisamida 

Levetiracetam 


Hiperplasia gengival, hirsutismo, anemia megaloblastica, osteomalacia, sedagao, ataxia, disturbios 
gastrintestinais, alteragoes comportamentais 

Sedagao, fraqueza, ataxia, diplopia, disturbios gastrintestinais, rash cutaneo, alteragoes comportamentais, 
anemia aplastica (raro) 

Sedagao, fraqueza, ataxia, redugao da cognigao, depressao respiratoria, discrasias sangufneas, anemia 
megaloblastica, osteomalacia, farmacodependencia 

Sedagao, fraqueza, ataxia, disturbios gastrintestinais, ganho de peso, hepatotoxicidade (especialmente em 
criangas < 2 anos), espinha bffida se administrado na gravidez, disturbios visuais, pancreatite, hiperamonemia 
Sedagao, fraqueza, disturbios gastrintestinais, ataxia, alteragoes comportamentais, lupus eritematoso (raro) 
Sedagao, fraqueza, nistagmo, ataxia, farmacodependencia, tolerancia 
O mesmo que o diazepam 
O mesmo que o diazepam 
O mesmo que o diazepam 
O mesmo que o diazepam 

Sedagao, fraqueza, ataxia, rash cutaneo, tremores 

Sedagao, fraqueza, ataxia, diplopia, rash cutaneo, cefaleia, disturbios gastrintestinais, sfndrome de Stevens- 
Johnson (1% das criangas) 

Sedagao, fraqueza, ataxia, disturbios visuais, parestesias, calculos renais, angina de peito 
Sedagao, fraqueza, ataxia, disturbios gastrintestinais, tremores 

Sedagao, fraqueza, ataxia, reagoes psicoticas, disturbios visuais, discrasias sangufneas 

Sedagao, fraqueza, ataxia, disturbios gastrintestinais, rashes cutaneos, sfndrome de Stevens-Johnson, acidose 
tubular renal, calculos renais 

Sedagao, fraqueza, ataxia, exacerbagao de problemas comportamentais, sfndrome de abstinencia 


no tratamento da epilepsia diminuiu. O fenobarbital oferece um 
espectro apreciavel de atividade anticonvulsivante por causa de 
sua eficacia contra muitas crises tonico-clonicas e parciais. 

Outros barbituricos alem do fenobarbital sao ocasionalmente 
utilizados no tratamento da epilepsia. O mefobarbital tem menos 
efeito sedativo do que o fenobarbital, apesar de suas propriedades 


anticonvulsivantes resultarem em grande parte de sua conversao 
metabolica em fenobarbital. A primidona e um desoxibarbiturico 
correlato do fenobarbital utilizado em crises generalizadas e par¬ 
ciais, particularmente nas crises refratarias a outros farmacos. O 
uso da primidona e limitado por causa de suas marcantes proprie¬ 
dades sedativas imediatamente apos a administragao. 

















CAPITULO 14 ■ Anticonvulsivantes 


217 


Efeitos Farmacologicos 

Os barbituricos sao depressores do SNC e exercem um efeito 
inibidor marcante sobre a atividade neuronal repetitiva em vias 
centrais. De modo semelhante a fenitoina, o fenobarbital limita o 
alastramento dos disparos epilepticos, alem de aumentar tambem 
o limiar de ativagao de focos epilepticos. Como foi discutido no 
Capitulo 13 (que tambem trata da farmacologia geral desses far- 
macos}, os barbituricos aumentam a ligagao do GABA a recepto- 
res GABAa pos-sinapticos e aumentam o tempo de abertura dos 
canais de Cl" ativados pelo GABA, mas tambem ativam os canais 
de Cl" independentemente do GABA. Outro importante meca- 
nismo antiepileptico pode ser a inibigao dos efeitos excitatorios 
do glutamato (possivelmente receptores do tipo cainato e a-amino- 
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato [AMPA]]. Outros meca- 
nismos parecem ter menor influencia. Os barbituricos bloqueiam 
o transporte transcelular de Na + e de K + , o que poderia explicar 
suas propriedades estabilizadoras de membrana. Assim como a 
fenitoina, os barbituricos interferem nos canais de Ca 2+ e inibem 
a entrada de Ca 2+ nos terminais pre-sinapticos. 

Absor^ao, Destino e Eliminagao 

O fenobarbital e completamente, porem, lentamente absorvido 
no trato gastrintestinal. Cerca de metade do farmaco liga-se a 
proteinas plasmaticas. Aproximadamente 30% dele sao elimi- 
nados na urina na forma inalterada e o restante e inativado pelo 
figado. O fenobarbital e substrato para diversas isoenzimas do 
citocromo P450. Conforme discutido no Capitulo 2, o fenobarbi¬ 
tal pode tambem induzir as isoformas CYP2A, CYP2B, CYP3C, 
CYP3A e CYP6A; a nicotinamida adenina dinucleotideo cito¬ 
cromo P450 redutase; a UGT 44 ; as glicoproteinas P e as proteinas 
MDR (Cap. 2]. A meia-vida plasmatica do fenobarbital varia entre 
50 e 140 horas. Em fungao de sua alta meia-vida, as flutuagoes na 
concentragao plasmatica no periodo de 24 horas sao muito peque- 
nas. A primidona e biotransformada em fenobarbital, que pode 
ser detectado no plasma em aproximadamente 24 a 48 horas e 
em feniletilmalonamida, que tambem possui propriedades anti¬ 
convulsivantes e pode ser detectada no plasma dentro de 1 a 2 
horas, e que tern meia-vida de 10 a 18 horas. 

Efeitos Adversos 

Os principals efeitos adversos do fenobarbital sao discutidos no 
Capitulo 13. O efeito inicial mais comum do fenobarbital e de 
outros barbituricos e a sedagao. Entretanto, em criangas e idosos 
pode ocorrer as vezes uma reagao excitatoria paradoxal. Em geral, 
desenvolve-se tolerancia ao efeito sedativo. De modo similar a 
fenitoina, o fenobarbital pode causar anemia megaloblastica e 
osteomalacia, que tern sido tratada com sucesso com acido folico 
e vitaminas D e K. O fenobarbital parece nao ter efeitos terato- 
genicos, mas quando ha uso conjunto de fenobarbital com fenito¬ 
ina (uma combinagao comumente usada), a teratogenicidade 
parece aumentar. 

Os efeitos mais comuns da primidona resultam, principal- 
mente, de suas propriedades depressoras centrais. As complicates 
incluem sedagao, tonturas, ataxia e nistagmo. Podem ocorrer diver¬ 
sas discrasias sanguineas e rashes cutaneos, parecidos aos efeitos 
descritos para a fenitoina. 

CARBAMAZEPINA 


A carbamazepina e um derivado iminostilbeno (Fig. 14-4], qui- 
micamente muito assemelhado aos antidepressivos triciclicos. Ela 
difere do antidepressivo triciclico imipramina pela presenga de 
uma dupla ligagao no anel central e uma cadeia lateral mais curta; 
e um importante farmaco anticonvulsivante, altamente eficaz 
contra crises tonico-clonicas e parciais. Ela tambem nao produz 
os efeitos adversos dismorficos comuns a fenitoina (p. ex., hiper- 
plasia gengival, acne, hirsutismo]. Como a fenitoina, e indicada no 
tratamento da nevralgia do trigemeo, tendo sido o farmaco mais 
utilizado nesse disturbio. A carbamazepina tambem e eficaz em 
outras dores neuropaticas, como a nevralgia glossofaringea, nevral¬ 
gia pos-herpetica, neuropatia diabetica, causalgia e espasmo hemi¬ 
facial; entretanto, nao e um analgesico tipico, pois e ineficaz em 


outros tipos de dor. Conforme discutido no Capitulo 12, a carba¬ 
mazepina apresenta eficacia ocasional no tratamento ou na profi- 
laxia de transtornos afetivos. 

Um analogo ceto da carbamazepina, a oxcarbazepina, possui 
perfil terapeutico semelhante. Possui menos efeitos adversos do 
que a carbamazepina e e mais bem tolerada. A oxcarbazepina e 
um profarmaco, que requer redugao metabolica para o metabolito 
10-hidroxi antes de se tornar ativo. A oxcarbazepina foi aprovada 
como monoterapia para crises parciais em pacientes com idade 
superior a 4 anos e como tratamento coadjuvante para criangas 
entre 2 e 4 anos. 

Efeitos Farmacologicos 

Em doses que produzem concentragoes plasmaticas relevantes, a 
carbamazepina reduz o disparo neuronal de alta frequencia sus- 
tentado induzido experimentalmente. 31 Esse efeito, que e seme¬ 
lhante ao da fenitoina, parece decorrer da ligagao da carbamazepina 
a canais de Na + inativados, tornando mais lenta a recuperagao 
neuronal apos a ativagao. Essa agao foi confirmada usando-se tec- 
nicas neurofisiologicas, como o clampeamento de voltagem da 
membrana celular. A carbamazepina reduz tambem o fluxo de 
Ca 2+ e Na + atraves da membrana neuronal. De mesma forma que 
outros anticonvulsivantes, diversos mecanismos podem contribuir 
para o seu efeito anticonvulsivante. Contudo, a limitagao do dis¬ 
paro neuronal repetitivo sustentado oferece a melhor explicagao 
para as propriedades antiepilepticas do farmaco. Por sua seme- 
lhanga estrutural com os antidepressivos, podem esperar-se efeitos 
sobre a fungao de recaptura de monoaminas, porem esses efeitos, 
se e que ocorrem, parecem ser de menor importancia. 

Absorgcio, Destino e Eliminaccio 

A carbamazepina e absorvida lentamente, atingindo pico de con¬ 
centragao plasmatica em 4 a 8 horas. Distribui-se por todo o or- 
ganismo, sendo que as concentragoes mais altas ocorrem no figado, 
nos rins e no encefalo. O farmaco e transportado para fora do 
encefalo pelas glicoproteinas P e por proteinas MDR. A carbama¬ 
zepina e biotransformada pelo citocromo P450 3A4 e pode in¬ 
duzir a CYP3A4 e a UGT, causando interagoes medicamentosas 
e redugao significativa de sua propria meia-vida, que e de 25 a 65 
horas inicialmente e de 12 a 17 horas apos a administragao de 
longo prazo. Os inibidores da CYP3A4 (p. ex., eritromicina) podem 
aumentar a duragao da agao da carbamazepina. Pelo menos um 
metabolito da carbamazepina, o 10,1 l-epoxido de carbamaze¬ 
pina, possui propriedades anticonvulsivantes e e estavel. A carba¬ 
mazepina e inativada por oxidagao e conjugagao antes de ser 
eliminada na urina. 

O analogo da carbamazepina, a oxcarbazepina (Fig. 14-4], e 
rapidamente convertido no metabolito 10-hidroxi, que tern pico 
de atividade de 3 a 13 horas e meia-vida de 9 horas. A oxcarbaze¬ 
pina e um indutor moderado da CYP3A4 e, assim como a carba¬ 
mazepina, porem em menor grau, pode acelerar a biotransformagao 
de diversos farmacos, incluindo os contraceptives orais. 

Efeitos Adversos 

Os sinais e sintomas mais comuns de superdosagem com a carba¬ 
mazepina sao tontura, diplopia, sonolencia, cefaleia, ataxia e fala 
empastada. A intoxicagao aguda com carbamazepina pode preci- 
pitar convulsoes e exacerbagao das crises de ausencia e miocloni- 
cas. Foram relatados diversos tipos de atividade motora involuntaria 
em pacientes idosos, alem de alucinagoes. Tambem foram relata¬ 
dos rashes cutaneos. Determinadas populagoes asiaticas parecem 
ter um risco aumentado para a sindrome de Stevens-Johnson. A 
eventual leucopenia em geral e de media intensidade. Outras 
reagoes hematologicas a carbamazepina sao raras, mas algumas 
vezes levam ameaga a vida. A anemia aplastica e particularmente 
preocupante, e ja foram descritos casos de agranulocitose. 

Acido valproico 


O acido valproico (acido dipropilacetico], aprovado pela FDA em 
1978, e um anticonvulsivante de amplo espectro particularmente 
eficaz contra crises de ausencia, mas tambem util no tratamento 
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de outras formas generalizadas de epilepsia (p. ex., tonico-clonica, 
mioclonica] e crises parciais. Foi dado enfoque ao acido valproico 
por sua estrutura quimica simples (Fig. 14-3] nao relacionada com 
a dos farmacos anticonvulsivantes tradicionais, e foi o primeiro 
farmaco eficaz no tratamento das crises de ausencia e tonico- 
clonicas. Tambem foi aprovado para o tratamento da fase de mania 
no transtorno bipolar e na dor enxaquecosa. 

Efeitos Farmacologicos 

Assim como a fenitoina e a carbamazepina, o acido valproico em 
doses terapeuticas reduz o disparo neuronal de alta frequencia 
sustentado. 27 O acido valproico parece ligar-se a um sitio no canal 
de Na + distinto do da fenitoina, mas o resultado final e semelhante. 
Conforme discutido no caso da fenitoina, a inibigao dos canais de 
Na + representa uma agao plausivel porque o efeito do farmaco e 
dependente de frequencia e de voltagem, tornando-se mais proe- 
minente em taxas crescentes de despolarizagao neuronal. 

Estudos experimentais mostraram que doses supraterapeuti- 
cas de acido valproico aumentam as concentragoes cerebrais de 
GABA por interference nas enzimas envolvidas com o GABA. O 
acido valproico e um modesto inibidor da GABA transaminase, a 
primeira enzima da via catabolica, e um inibidor mais potente da 
semialdeido succinico desidrogenase, a enzima seguinte da via. O 
acido valproico tambem pode aumentar o GABA cerebral pela 
estimulagao da enzima acido glutamico descarboxilase, a principal 
via de sintese de GABA. Outras pesquisas demonstraram uma 
associagao entre a atividade anticonvulsivante do valproato e a 
redugao do neurotransmissor excitatorio aspartato no encefalo. 27 

O efeito terapeutico do acido valproico nas crises de ausencia 
provavelmente esta associado a sua capacidade de inibir o influxo 
de Ca 2+ atraves dos canais de Ca 2+ do tipo T. Esse mecanismo e 
discutido a seguir na segao sobre as succimidas. Alem do trata¬ 
mento de crises epilepticas, o acido valproico foi aprovado para o 
tratamento do transtorno bipolar, e sua formulagao de liberagao 
prolongada, o divalproato, foi aprovada para a prevengao das cefa- 
leias enxaquecosas. 

Absorgao, Destino e Eliminagao 

O acido valproico e completamente absorvido a partir do trato 
gastrintestinal e se liga extensivamente a proteinas plasmaticas. A 
taxa de absorgao depende da formulagao (capsulas, comprimidos 
ou xarope], sendo que os alimentos podem retardar sua absorgao. 
O divalproato de sodio, uma combinagao do acido valproico e seu 
sal sodico, e fornecido em capsulas apropriadas para serem abertas 
e seu conteudo espalhado sobre alimentos macios. Esse produto e 
uma forma farmaceutica conveniente para criangas e idosos. 

O acido valproico atravessa membranas e pode ser encontrado 
no feto, no leite, nos rins e no encefalo, alem de acumular-se em 
ossos em crescimento. Acredita-se que penetre no encefalo por 
meio de processos saturaveis, sendo que suas concentragoes cere¬ 
brais podem ser aumentadas pelo bloqueio da proteina MDR com 
probenecida. Apos oxidagao e conjugagao complexas, o acido val¬ 
proico e eliminado na urina com 10 ou mais metabolites. Ele inibe 
sua propria biotransformagao e a de outros farmacos, como o fe- 
nobarbital. Esse efeito pode contribuir para o acumulo do farmaco 
e para as interagoes medicamentosas. O acido valproico inibe a 
biotransformagao de alguns substratos biotransformados pela 
CYP2C9 e UGT. Embora ainda nao amplamente reconhecido, 
dados experimentais sugerem que o acido valproico pode induzir 
a CYP3A4 e as glicoproteinas MDR. 4 Sua meia-vida e de aproxi- 
madamente 5 a 20 horas, com pico de concentragao sanguinea em 
1 a 4 horas. 

Efeitos Adversos 

As manifestagoes mais comuns da toxicidade do acido valproico 
sao alteragoes do apetite, indigestao, acidez em queimagao, nauseas 
e alteragao de peso. As reagoes gastrintestinais em geral sao tem- 
porarias. Tremores tambem sao um efeito adverso comum, espe- 
cialmente em doses mais altas. O acido valproico pode causar 
disfungao hepatica fatal, sendo as criangas particularmente susce- 
tiveis. A probabilidade de ocorrencia desse efeito aparentemente 
idiossincratico diminui com a idade, sendo mais comum em crian¬ 


gas abaixo de 2 anos e rara apos os 10 anos. A hepatotoxicidade 
irreversivel parece ser causada por um metabolite toxico (acido 
2-n-propil-4-pentenoico). Como sua produgao e sabidamente 
aumentada por anticonvulsivantes indutores enzimaticos, o risco 
de lesao hepatica em pacientes sob tratamento de combinagoes 
de acido valproico com esses anticonvulsivantes e maior. £ mais 
comum que o acido valproico possa causar uma hepatotoxicidade 
reversivel, dose-dependente. 

Outro efeito toxico grave associado ao acido valproico e a 
pancreatite, que pode representar ameaga a vida, podendo ocorrer 
em criangas ou em adultos e ter um curso rapido. Essa reagao 
pode ocorrer a qualquer tempo enquanto se estiver fazendo uso 
da medicagao. Os sinais incluem dor abdominal, nauseas, vomitos 
ou anorexia. Caso seja estabelecido o diagnostico de pancreatite, 
o uso do farmaco deve ser suspenso. E rara a ocorrencia de outros 
efeitos adversos graves, como toxicidade neurologica e hemato- 
logica. Doses altas de acido valproico podem causar disturbios 
plaquetarios, que podem levar a ferimentos da pele, e ocasional- 
mente, sangramento gengival. Entretanto, a disfungao plaquetaria 
em geral nao e grave, e o paciente permanece assintomatico. O 
acido valproico esta associado a defeitos do tubo neural e seu uso 
durante a gestagao aumenta significativamente o risco de espinha 
bifida. Os levantamentos realizados destacam que o risco de tera- 
togenicidade com o acido valproico e maior do que com outros 
anticonvusivantes. 47 


SUCCINIMIDAS 


A etossuximida e um importante farmaco para o tratamento das 
crises de ausencia. O uso das succinimidas correlatas (messuxi- 
mida, fensuximida] e restrito aos pacientes refratarios a etossuxi¬ 
mida, pois esses agentes sao menos eficazes, ou mais toxicos, ou 
ambos. Outro agente, a trimetadiona, uma oxazolidinadiona, 
tambem ja foi utilizada nas crises de ausencia, mas na atualidade 
seu uso e raro por causa da sua toxicidade. 

Efeitos Farmacologicos 

A etossuximida impede as crises de ausencia em aproximada- 
mente 50% dos pacientes e reduz sua frequencia em outros 40% 
a 45%. O mecanismo de agao da etossuximida nao esta comple¬ 
tamente estabelecido, mas sua administragao leva a uma inibigao 
dose-dependente das correntes de Ca 2+ de baixo limiar conduzidas 
pelos canais de Ca 2+ tipo-T. 7 As correntes de Ca 2+ de baixo limiar 
sao um fator importante no comportamento oscilatorio dos neu- 
ronios talamicos. Sabe-se que o talamo tem papel importante na 
geragao de ritmos espicula-onda de 3 Hz que caracterizam a 
epilepsia pequeno mal. Esse efeito ocorre em concentragoes cli- 
nicas e e a melhor explicagao ja proposta como mecanismo de 
agao dos farmacos eficazes contra crises de ausencia. 

Absorqao, Destino e Eliminagcio 

As succinimidas sao absorvidas no trato gastrintestinal, biotrans- 
formadas no figado (pela CYP3A4] e eliminadas na urina na 
forma de metabolites. A meia-vida plasmatica da etossuximida e 
de aproximadamente 30 horas em criangas e de 45 a 60 horas em 
adultos. A etossuximida atravessa as membranas rapidamente e 
pode ser detectada no liquido cerebrospinal, no leite, na saliva e 
em tecidos fetais. Os niveis salivares sao um reflexo acurado das 
concentragoes plasmaticas, podendo ser util para a monitoragao 
dos niveis sanguineos. 

Efeitos Adversos 

As succinimidas causam usualmente desconforto gastrintestinal, 
cefaleia, tontura e rash cutaneo. Reagoes mais graves foram rela- 
tadas, porem sao raras, especialmente com a etossuximida. Nao 
obstante, recomenda-se a monitoragao do hemograma a intervalos 
nao maiores do que mensais, pela possibilidade de ocorrencia de 
depressao da medula ossea, potencialmente fatal. Os pacientes 
com toxicidade hematopoetica podem exibir febre, dor de gar- 
ganta e coagulopatia denunciada por petequias orais e cutaneas. 
A etossuximida e menos teratogenica do que o valproato, sendo 
seu uso preferivel na gestagao. 45 
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FARMACOS QUE AFETAM A TRANSMISSAO DO 
ACIDO y-AMINOBUTIRICO 


Os mecanismos GABAergicos parecem contribuir com a suscetibi- 
lidade a crises epilepticas em diversos modelos animais de epilep¬ 
sia. Pode demonstrar-se comprometimento da fungao GABAergica 
em ratos, camundongos, gerbils” e babuinos geneticamente pre- 
dispostos a epilepsia. Na especie humana, apesar de nao ter sido 
demonstrado de forma convincente o comprometimento dos 
mecanismos GABAergicos, em pacientes epilepticos as concentra¬ 
tes de GABA no liquido cerebroespinal encontram-se reduzidas; 
alem disso, o tecido encefalico epileptic 0 removido cirurgica- 
mente exibe diminuigao de atividade GABAergica. Os farmacos 
que sao antagonistas de receptores GABAa (bicuculina, picroto- 
xina) sao potentes convulsivantes, enquanto os que facilitam os 
mecanismos GABAergicos (benzodiazepinicos) sao anticonvulsi¬ 
vantes. Foi relatado que o flumazenil, um antagonista do receptor 
benzodiazepinico, precipita crises epilepticas em pacientes com 
risco elevado de crises epilepticas ou que estejam fazendo uso de 
benzodiazepinicos ou antidepressivos triciclicos, 41 ou ainda que 
tenham recebido midazolam para tratamento da toxicidade de 
anestesico local. 53 A observagao de ligagao anormal do flumazenil 
pelo exame de imagem PET e utilizada para se detectar o tecido 
epileptogenico anormal com finalidade de remogao cirurgica. 23 Os 
agonistas inversos dos receptores de benzodiazepinicos tambem 
podem agir como convulsivantes, pois reduzem a contribuigao dos 
receptores de benzodiazepinicos constitutivamente ativos (ativos 
sem o agonista). Esse efeito leva a diminuigao da condutancia do 
canal de Cl", o que provoca despolarizagao. 

Assim como outras vias neurotransmissoras, o sistema do 
receptor GABA a possui multiplos sitios que podem submete-los 
a controle farmacologico (Fig. 14-7). 5 Os alvos pre-sinapticos po¬ 
dem ser a sintese, o armazenamento e os mecanismos de liberagao 
do neurotransmissor. Ainda pre-sinapticamente, encontram-se 
transportadores da recaptura de GABA, autorreceptores e enzimas 
catabolicas. Alguns neuronios GABAergicos contem cotransmis- 
sores, como encefalinas ou a substancia P. Pos-sinapticamente, 
encontram-se multiplas formas do receptor GABA a (canais 
ionicos dependentes de ligante). Tais canais podem ser formados 


m Nota da Revisao Cientifica: O gerbil (Meriones unguiculatus ) e origi- 
nario das regioes deserticas da Mongolia e da China, conhecido no 
Brasil como “esquilo da Mongolia”. 


por diversas isoformas dos componentes. Ate agora, foram identi- 
ficadas seis isoformas da subunidade a, quatro da (3, tres da y, tres 
da p e uma das subunidades 8, £, 71 e 0. Cada canal ionico e uma 
mistura de cinco dessas subunidades, sendo que o formato mais 
predominante e constituido por duas a If duas P 2 e uma Y 2 . Algumas 
alteragoes na composigao do canal ionico tern sido observadas no 
encefalo de pacientes epilepticos. 6 Foi descrita uma maquinaria 
pos-sinaptica para o controle do numero e dos tipos dos recepto¬ 
res, e existem processos pos-sinapticos de segundos mensageiros 
e de fosforilagao do receptor. 29 

Tambem podem existir redoes de cooperatividade entre os 
receptores GABA e outros tipos de receptores que produzem 
alteragoes adaptativas. 5 Alguns desses processos podem ser a base 
do desenvolvimento de tolerancia as agoes de alguns farmacos 
antiepilepticos. Mais ainda, podem encontrar-se proteinas de re¬ 
captura de GABA e enzimas metabolizadoras em celulas da glia e 
em algumas estruturas perineurais. 5 O GABA tambem atua por meio 
dos receptores GABA b (receptores metabotropicos, Cap. 13). 

Benzodiazepinicos 

A maioria dos agonistas benzodiazepinicos possui propriedades 
anticonvulsivantes. Os perfis farmacologicos desses farmacos e o 
mecanismo pelos quais facilitam a transmissao GABAergica sao 
discutidos em detalhes no Capitulo 13. Os principais benzodiaze¬ 
pinicos utilizados clinicamente nos Estados Unidos como anticon¬ 
vulsivantes sao o diazepam, clonazepam, clorazepato, midazolam e 
o lorazepam. O midazolam, o clonazepam e o lorazepam possuem 
afinidades maiores pelo receptor benzodiazepinico e podem ser 
anticonvulsivantes mais eficazes. 37 O diazepam e eficaz em inter¬ 
romper as convulsoes continuas com risco de vida do estado de 
mal epileptico e para o tratamento de convulsoes induzidas por 
anestesicos locais. O lorazepam intravenoso (0,1 mg/kg) mos- 
trou-se mais eficaz do que a fenitoina isoladamente (18 mg/kg) 
no tratamento do estado de mal epileptico generalizado. 48 Mos- 
trou-se tambem eficiente no tratamento de uma porcentagem 
maior de pacientes do que o diazepam. As agoes do diazepam 
podem desenvolver-se lentamente, porem sao de maior duragao 
do que o diazepam. Tambem foi demonstrado que o midazolam 
intravenoso e eficaz no tratamento do estado de mal epileptico e 
na excitotoxicidade por anestesicos locais. O midazolam por via 
bucal tambem e eficaz e pode ser administrado mais rapida e con- 
venientemente do que a emulsao retal de diazepam, sendo suas 
agoes observadas mais rapidamente. 1,52 O clonazepam em geral e 



FIGURA 14-7 Sitios de agao propostos para farmacos que 
atuam na sinapse acido y-aminobutirico (GABA)-ergica. O 
GABA inibe o neuronio pos-sinaptico por atuagao em um 
receptor (GABA a ) no canal de Cl - . Os benzodiazepinicos 
atuam pos-sinapticamente facilitando a agao do GABA por 
interagao com um sitio distinto no canal de Cl". A agao do 
GABA pode ser finalizada por recaptura ou catabolismo. O 
GABA e recapturado em terminagoes nervosas pre-sinapti- 
cas e em celulas da glia por uma proteina simportadora 
acionada por Na + . A tiagabina bloqueia esse transportador 
de GABA. A GABA a-oxoglutarato transaminase (GABA-T) 
finaliza a agao do GABA pela conversao em semialdeido 
succinico (SAS). A vigabatrina inibe a GABA-T. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


eficaz nas crises de ausencia e na epilepsia mioclonica da infancia, 
e por vezes em crises parciais complexas e epilepsias reflexas 
(epilepsia fotossensivel). O clorazepato e indicado como trata- 
mento auxiliar no manejo de crises parciais. 

De modo similar a fenitoina, os benzodiazepinicos previnem 
o alastramento da descarga da crise epileptica, mas possui pouco 
efeito sobre o disparo neuronal no foco convulsivo. Acredita-se que 
o efeito anticonvulsivante dos benzodiazepinicos seja exercido por 
modifica 5 ao de sistemas mediados pelo GABA, como no caso de 
seu efeito ansiolitico. Entretanto, diferentes subtipos de recepto- 
res GABA a podem estar envolvidos. Acredita-se que mecanismos 
GABAa e GABA b estejam envolvidos nas crises de ausencia. 42 

A absor£ao, o destino e a elimina^ao dos benzodiazepinicos 
sao discutidos no Capitulo 13. Nao existem diferengas nessas pro- 
priedades quando esses farmacos sao utilizados como anticonvul- 
sivantes em comparaf ao de quando sao utilizados como ansioliticos. 
O desmetildiazepam, o principal metabolite do clorazepato e do 
diazepam, possui propriedades anticonvulsivantes. Embora os 
benzodiazepinicos sejam auxiliares uteis dos anticonvulsivantes 
convencionais na profilaxia das crises epilepticas, os pacientes 
parecem desenvolver tolerancia ao efeito antiepileptico. Os ben¬ 
zodiazepinicos podem ter sua principal utilidade clinica no trata- 
mento de curto prazo, como no caso de troca da medica^ao 
anticonvulsivante ou em tratamento de emergencia. 

Os previsiveis efeitos adversos sao os mesmos que ocorrem 
com todos os benzodiazepinicos, ou seja, sonolencia, tontura, ata¬ 
xia, nistagmo, disartria e hipotonia. Quando os agentes sao utili¬ 
zados por via intravenosa, a depressao respiratoria pode ser um 
problema. Efeitos adversos graves sao muito raros. A administra¬ 
te do clonazepam 11, ocasionalmente precipita uma variedade de 
crise diferente da que esta sendo tratada. O potencial teratogenico 
dos benzodiazepinicos e discutido no Capitulo 13. Existem poucas 


1T Nota da Revisao Cientifica: O clonazepam e o clobazam estao atual- 
mente disponiveis no Brasil. 


evidencias de que o clonazepam seja teratogenico, porem se reco- 
menda que o uso desse composto durante a gesta^ao seja limitado 
aos casos nos quais a situagao clinica justifica o risco. 

O nitrazepam, utilizado principalmente como hipnotico, e 
prescrito em alguns paises como anticonvulsivante, particular- 
mente no tratamento dos espasmos infantis (ver neuroesteroides 
adiante). Nem o nitrazepam nem os 1,5-benzodiazepinicos como 
o clobazam estao disponiveis nos Estados Unidos. Suas proprie¬ 
dades anticonvulsivantes e seus efeitos adversos sao semelhantes 
aos dos 1,4-benzodiazepinicos. 

Vigabatrina 

O efeito inibitorio do GABA pode ser aumentado por outros 
mecanismos, diferentes da facilita£ao de sua a^ao como e proprio 
dos benzodiazepinicos. A inibi^ao das enzimas responsaveis pelo 
catabolismo do GABA causa aumento das concentrajoes cerebrais 
de GABA. 49 A vigabatrina (y-vinil GABA) (Fig. 14-8) e um inibi- 
dor irreversivel da enzima GABA transaminase. A vigabatrina e 
considerada um anticonvulsivante auxiliar, eficaz na epilepsia 
refrataria a farmacos; e mais eficaz no tratamento de crises parciais 
simples ou complexas do que em crises generalizadas. O farmaco 
e rapidamente absorvido pela via oral, atingindo pico de concentra- 
5 ao sanguinea em 0,7 5 a 2 horas e nao se liga de forma significativa 
as proteinas plasmaticas. A vigabatrina nao possui metabolites 
ativos e e eliminada pelos rins. Sua meia-vida plasmatica e de 4 a 
7 horas, porem a inibigao irreversivel da GABA transaminase per- 
siste por diversos dias apos o farmaco ser eliminado, prolongando 
o efeito antiepileptico. Os efeitos adversos da vigabatrina incluem 
seda^ao, fadiga, ganho de peso, amnesia e defeitos do campo 
visual, que incluem hemicampo ou contra^oes concentricas do 
campo e podem estar relacionados com lesoes da retina produzi- 
das por edema. Os defeitos podem ser mais comuns em homens 
e estao aparentemente relacionados com o total da exposi^ao ao 
farmaco 15 e persistem apos sua retirada. Nao e frequente a ocor- 
rencia de psicose. 



Tiagabina 


Topiramato 


Vigabatrina 



FIGURA 14-8 Formulas estruturais de farmacos antiepilepticos mais recentes. 
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Tiagabina 

A tiagabina (Fig. 14-8), aprovada em 1996 como auxiliar para o 
tratamento da epilepsia complexa refrataria, e um derivado do 
acido nipecotico que inibe a recaptura do GABA. A tiagabina e 
rapidamente absorvida, alcangando pico de concentragao sangui- 
nea em 45 minutos. Alem sofrer glicuronidagao, esse farmaco e 
biotransformado no figado pela CYP3A4 e possivelmente pelas 
CYP1A2, 2C19 e 2D6, formando 5-oxo-metabolitos inativos. A 
tiagabina possui meia-vida de 7 a 9 horas. Os efeitos adversos 
incluem vertigem, fadiga, sonolencia, nausea, tremor e dificuldade 
de concentragao. 

Neuroesteroides 

Alem de seu sitio receptor para benzodiazepinicos, o complexo 
receptor GABAa possui um sitio de ligagao separado para mole- 
culas esteroides. Em geral, acredita-se que os hormonios esteroides 
atuam por meio de proteinas nucleares ligantes de esteroides que 
modificam a translagao do DNA no nucleo da celula. Alguns 
esteroides, como a alopregnenolona, tambem atuam nesses recep- 
tores de superficie celular facilitando a agao do GABA no receptor 
GABAa do canal ionico de Cl“. 

Os espasmos infantis, que apresentam EEG “caotico”, e uma 
condigao epileptica grave que surge no inicio da vida, refrataria a 
maior parte dos anticonvulsivantes e possui um mau prognostico. 
Historicamente, a condigao tern sido tratada de modo eficaz com 
hormonio adrenocorticotrofico. Estudos mais recentes mostraram 
que a vigabatrina e o neuroesteroide ganaxolona 25 tambem sao 
eficazes. A ganaxolona (Fig. 14-8) e um derivado da pregnenolona 
desprovido de atividade hormonal progestacional. Ela exerce ati- 
vidade anticonvulsivante contra crises parciais complexas, possui 
um espectro anticonvulsivante que sugere sua utilidade em crises 
de ausencia e apresenta agao anticonvulsivante em um modelo 
animal de epilepsia catamenial. 36 Acredita-se que atue em deter- 
minadas isoformas componentes do receptor GABA a . Outros 
novos farmacos anticonvulsivantes que estao sendo avaliados no 
tratamento dos espasmos infantis incluem o topiramato, a lamo- 
trigina e a zonisamidad 4 

OUTROS ANTICONVUSLSIVANTES 


Gabapentina e Farmacos Relacionados 

A gabapentina (Fig. 14-8) e um analogo do GABA especificamente 
projetado para atravessar a barreira hematencefalica. £ eficaz 
como farmaco auxiliar em pacientes com crises parciais refratarias. 
A gabapentina nao interage com receptores GABA, nem interfere 
nos mecanismos de recaptura ou biotransformagao desse trans- 
missor. Pode influenciar a sintese ou a liberagao do GABA e 
aumentar as concentragoes de GABA em determinadas regioes do 
cerebro. A gabapentina tambem se liga a uma subunidade tipo L 
do canal de Ca 2+ , a subunidade a2S. Em concentragoes terapeuti- 
cas, o farmaco inibe as correntes despolarizantes (de membrana) 
mediadas por canais de Ca 2+ ativados por alta voltagem. 43 Os ana- 
logos que se ligam mais firmemente a subunidade a28 parecem 
ser anticonvulsivantes mais potentes para o tratamento das crises 
parciais. A gabapentina e ineficaz no tratamento da crise de ausen¬ 
cia, mas se mostrou util no tratamento de quadros de dor cronica, 
como nevralgia pos-herpetica, neuropatia diabetica, nevralgia do 
trigemeo e na dor associada a esclerose multipla. A subunidade 
a2S do canal de Ca 2+ sofre suprarregulagao ( upregulation ) em ner- 
vos perifericos com lesao cronica. 30 O farmaco e utilizado por via 
oral e possui absorgao saturavel. O aumento das doses nao produz 
aumentos equivalentes na concentragao sanguinea. A gabapentina 
nao se liga a proteinas plasmaticas, e quase completamente elimi- 
nada pelos rins e possui meia-vida plasmatica de 4 a 7 horas. O 
farmaco em geral e bem tolerado. Os efeitos adversos incluem 
fadiga, tontura, cefaleia, nauseas e ataxia. 

A pregabalina e semelhante a gabapentina, porem tern maior 
afinidade pela subunidade a2S dos canais ionicos de calcio e pode 
ser mais eficaz no tratamento da dor neuropatica na qual essas 
subunidades encontram-se suprarreguladas. Foi aprovada para o 
tratamento de dor pos-herpetica, neuropatia diabetica, trata¬ 
mento auxiliar das crises com inicio parcial e fibromialgia. As 


avaliagoes de seu emprego no tratamento da dor associada a ci- 
rurgia oral 16 constataram uma eficacia moderada no alivio da dor. 
Tambem foi estudada como tratamento do transtorno da ansie- 
dade generalizada. 

Agentes GABAmimeticos 

Os farmacos que eficientemente mimetizam o GABA no SNC 
incluem a progabida, um agonista GABA disponivel na Europa. A 
progabida e eficaz em modelos de roedores e em algumas formas 
humanas de epilepsia, mas pode causar efeitos adversos graves. A 
despeito de sua toxicidade, a progabida tern sido utilizada no tra¬ 
tamento de crises parciais simples e complexas e de convulsoes 
generalizadas tonico-clonicas, atonicas e mioclonicas em pacientes 
refratarios a outros anticonvulsivantes. Os agonistas de GABA em 
geral carecem de especificidade, e teoricamente poderiam causar 
infrarregulagao ( downregulation ) do receptor GABA. 

Felbamato 

Em 1993, a FDA aprovou o felbamato, um derivado do mepro- 
bamato, para uso no tratamento de crises parciais refratarias e 
como terapia coadjuvante em criangas para crises epilepticas asso- 
ciadas a sindrome de Lennox-Gastaut, uma doenga resistente a 
maioria dos farmacos antiepilepticos. Pouco depois, estabeleceu-se 
relagao entre felbamato e desenvolvimento de anemia aplastica e 
falencia hepatica aguda, e um aconselhamento da FDA fez reco- 
mendagao contra seu uso, exceto nos casos em que a retirada ou 
a falta do farmaco representava um grave risco para o paciente. 

Lamotrigina 

A lamotrigina (Fig. 14-8) e um derivado feniltriazinico que inibe 
o influxo de Na + em neuronios de disparo rapido. Tambem foi 
demonstrado que o farmaco inibe a liberagao de glutamato em 
cortex de rato. 49 A lamotrigina exerce efeitos anticonvulsivantes 
em diversos modelos experimentais de epilepsia e em pacientes 
com crises parciais e convulsoes tonico-clonicas generalizadas. O 
farmaco foi, ainda, aprovado para o tratamento da fase de mania 
do transtorno bipolar; e utilizado por via oral e bem absorvido no 
trato gastrintestinal. A meia-vida plasmatica e de quase 24 horas, 
mas a indugao das enzimas microssomicas hepaticas por farmacos 
como fenobarbital, fenitoina e carbamazepina pode diminuir sua 
meia-vida para quase 12 horas. Pelo contrario, o acido valproico 
pode aumentar a meia-vida da lamotrigina para ate 60 horas pela 
inibigao de sua biotransformagao. A lamotrigina possui, em geral, 
efeitos adversos leves, incluindo ataxia, tontura, diplopia e rash 
cutaneo. Foi relatada a ocorrencia da sindrome de Stevens-John- 
son em 0,8% a 2% das criangas pequenas que fazem uso do far¬ 
maco. 9 O farmaco esta aprovado para o tratamento da sindrome 
de Lennox-Gastaut em criangas acima de 2 anos. A lamotrigina 
liga-se a melanina e pode acumular-se nos olhos e em outros teci- 
dos que contem melanina. Nao foram relatadas consequencias 
adversas desta ligagao. 

Inibidores da Anidrase Carbonica 

A acetazolamida e outros inibidores da anidrase carbonica sao 
eficazes principalmente contra as crises de ausencia, mas sao 
tambem uteis no controle das crises epilepticas que tendem a 
recorrer em um periodo especifico do ciclo menstrual (epilepsia 
catamenial). No entanto, ocorre rapidamente o desenvolvimento 
de tolerancia, de modo que os inibidores da anidrase carbonica 
sao utilizados fundamentalmente como agentes coadjuvantes. Os 
efeitos diureticos e natriureticos da acetazolamida sao bem co- 
nhecidos. Em fungao da inibigao da anidrase carbonica (localizada 
nas celulas da glia), pode ocorrer acumulo de dioxido de carbono 
no cerebro e consequente diminuigao do Na + intracelular e au¬ 
mento do K + intracelular. Esses deslocamentos ionicos acarretam 
hiperpolarizagao neuronal e diminuigao da excitabilidade, eventos 
tidos como responsaveis pelo bloqueio do alastramento da des- 
carga epileptica. 

Topiramato 

O topiramato (Fig. 14-8) e um anticonvulsivante de amplo espec¬ 
tro atualmente aprovado para tratamento das crises epilepticas de 
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inicio parcial, em monoterapia das convulsoes tonico-clonicas, da 
sindrome de Lennox-Gastaut e na profilaxia de cefaleias enxaque- 
cosas. O farmaco exerce multiplas agoes, incluindo bloqueio fre- 
quencia-dependente de canais de Na + , potenciagao da atividade 
GABAergica similar aos benzodiazepinicos, e inibigao de recep- 
tores cainato do glutamato. A absorgao apos ingestao oral e rapida; 
sua meia-vida de eliminagao de aproximadamente 20 horas 
permite a administragao duas vezes ao dia. O topiramato pode 
inibir especificamente a CYP2C19. 11 Relata-se que o farmaco e 
mais eficaz que diversos anticonvulsivantes mais recentes, porem 
seu espectro mais amplo de efeitos adversos provavelmente 
explica as doses utilizadas em sua avaliagao, em vez das doses 
minimamente eficazes. O efeito colateral adverso mais comum e 
depressao do SNC. O topiramato pode comprometer as fungoes 
da memoria de curto prazo. 

Zonisamida 

A zonisamida (Fig. 14-8), estruturalmente relacionada com as 
sulfonamidas, foi desenvolvida no Japao e atualmente esta dispo- 
nivel nos Estados Unidos. Sua absorgao e completa, com pico de 
concentragao ocorrendo em 4 a 6 horas. Sendo principalmente 
biotransformada pela CYP3A4, as concentragoes sanguineas 
podem variar caso haja associagao concomitante de farmacos 
antiepilepticos indutores enzimaticos. A zonisamida pode atuar 
por multiplos mecanismos, incluindo bloqueio de canais de Na + 
e de Ca 2+ do tipo T; o farmaco liga-se ao canal GABAa, mas nao 
altera as correntes de Cl". A zonisamida facilita a transmissao 
dopaminergica e serotoninergica. O farmaco tambem e um fraco 
inibidor da anidrase carbonica. A zonisamida foi estudada como 
terapia coadjuvante para o tratamento das crises de inicio parcial 
e apresentou resultados favoraveis. Sendo uma sulfonamida, pode 
produzir numerosas reagoes alergicas em pacientes sensiveis a essa 
classe de farmacos. Essas reagoes incluem rashes cutaneos (sin¬ 
drome de Stevens-Johnson}, necrolise epidermica e agranuloci- 
tose. A incidencia desses eventos e muito baixa. Outros efeitos 
adversos incomuns incluem a propensao para acidificagao renal 21 
e calculos renais e, raramente, desidratagao e hipertermia em 
criangas em clima quente. 

Levetiracetam 

O levetiracetam (Fig. 14-8} e um derivado pirrolidinico rapida- 
mente absorvido apos administragao oral (1 hora para alcangar o 
pico); sua ligagao a proteinas plasmaticas e inferior a 10%. O 
estado de equilibrio e atingido em dois dias com administragao 
duas vezes ao dia. Sua meia-vida e de quase 7 horas; a biotrans- 
formagao ocorre por uma via nao dependente do citocromo P450 
e a eliminagao e renal. O farmaco possui um perfil anticonvulsi- 
vante unico, sendo eficaz em alguns testes preditivos de eficacia 
em crises parciais, porem nao em outros testes. Seu mecanismo e 
desconhecido, mas sabe-se que no encefalo ele se liga de forma 
estereosseletiva a uma proteina da membrana plasmatica sinaptica 
(SV2) funcionalmente importante. O levetiracetam foi avaliado 
como terapia coadjuvante em crises epilepticas de inicio parcial 
em adultos, e mostrou reduzir as crises de forma dose-dependente. 
Foi tambem aprovado para tratamento da epilepsia mioclonica. 
Os efeitos adversos tipicos incluem sonolencia e fadiga, dificulda- 
des de coordenagao e exacerbagao de problemas comportamen- 
tais. A maior parte dos efeitos adversos foi relatada no primeiro 
mes do tratamento. O termino da administragao desse farmaco 
deve ser feito de forma gradual, para evitar a ocorrencia de reagoes 
de abstinencia. As interagoes medicamentosas com esse agente sao 
aparentemente minimas. 

Sais de Magnesio 

Apesar de nao ser utilizado no tratamento da epilepsia, o sulfato 
de magnesio e empregado na prevengao ou no controle das con¬ 
vulsoes da eclampsia e na pre-eclampsia grave da gravidez. O far¬ 
maco atua no SNC diminuindo a excitabilidade e reduz a atividade 
na jungao neuromuscular, porem seu mecanismo de agao nao esta 
bem definido. Alem disso, o magnesio reduz a atividade da mus- 
culatura lisa e cardiaca, e reduz a pressao sanguinea, o que e 
benefico na eclampsia e na pre-eclampsia. 


Farmacos Experimentais 

Apesar de muitas crises epilepticas poderem ser controladas com 
farmacos anticonvulsivantes, aproximadamente 20% permanecem 
resistentes ao tratamento. Reconhecendo essa necessidade, a Area 
da Epilepsia do National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke deu inicio a ensaios clinicos de diversos farmacos em 1968, 
incluindo farmacos ja aprovados para outros usos nos Estados 
Unidos. Como resultado desses esforgos, a carbamazepina, o clo¬ 
nazepam, o acido valproico e o clorazepato foram disponibilizados 
entre 1974 e 1981. Com apoio governamental, industrial e acade- 
mico para a pesquisa sobre farmacos anticonvulsivantes, criou-se 
um programa governamental formal, o National Anticonvulsant 
Drug Development Program and Antiepileptic Screening Project, 
que introduziu uma serie de farmacos com potencial anticonvul- 
sivante. Muitas novas oportunidades de intervengao foram revela- 
das com base em avangos significativos na compreensao da sintese 
e da regulagao de receptores, de canais ionicos, dos mecanismos de 
eliminagao dos farmacos e outros componentes das celulas. 

Uma abordagem envolve os mecanismos neuronais excitato- 
rios. Demonstraram-se padroes de distribuigao anormal dos recep¬ 
tores para aminoacidos excitatorios no hipocampo e no giro 
para-hipocampal de seres humanos com epilepsia do lobo tempo¬ 
ral. Uma nova estrategia anticonvulsivante e diminuir a atividade 
de vias envolvidas com neurotransmissores excitatorios. Existem 
evidencias de que os anticonvulsivantes classicos podem ter esse 
tipo de agao. A fenitoina, a carbamazepina, os benzodiazepinicos 
e a lamotrigina podem diminuir a liberagao sinaptica de aminoa¬ 
cidos excitatorios. 

Existem diversos antagonistas de aminoacidos excitatorios. Sua 
variedade deriva nao so da existencia de antagonistas competitivos 
e nao competitivos, mas tambem pela existencia de receptores 
metabotropicos de glutamato (que modulam segundos mensagei- 
ros intracelulares} e de tres importantes classes de receptores iono- 
tropicos controlados por glutamato (N-metil-D-aspartato [NMDA], 
cainato e AMPA], Todos esses receptores sao estimulados por 
glutamato, mas podem ser diferenciados conforme seus agonistas 
e antagonistas preferidos. Os derivados do acido fosfonico, o acido 
2-amino-5-fosfonovalerico (AP5] e o acido 2-amino-7-fosfonoep- 
tanoico (AP7], sao antagonistas competitivos do receptor NMDA 
e sao anticonvulsivantes potentes em modelos experimentais de 
epilepsia. Como o AP5 e o AP7 nao atravessam a barreira hema- 
toencefalica, seus respectivos derivados foram desenvolvidos para 
penetrar no SNC com mais eficiencia. Os efeitos adversos (com- 
prometimento de aprendizado e memoria, alteragoes comporta- 
mentais) podem limitar o uso desses compostos. Os antagonistas 
NMDA nao competitivos (p. ex., fenciclidina) sao anticonvulsivan¬ 
tes eficazes, porem seus efeitos adversos (alucinagoes, ataxia, per- 
cepgao sensorial alterada, interferencia na memoria e disturbios 
comportamentais) sao relevantes. 

Apesar desses problemas, os antagonistas NMDA sao eficazes 
na prevengao do desenvolvimento das crises por kindling. O efeito 
excitotoxico do glutamato e bem conhecido, e dados da literatura 
sugerem que o oxido nitrico, um autacoide local altamente reativo, 
possa ser o agente responsavel pela morte celular induzida pelo 
glutamato. O efeito excitotoxico pode ter um papel importante 
na epilepsia. Encontram-se em fase de estudos antagonistas sele- 
tivos do receptor AMPA (Talampanel e NS 1209} que podem 
revelar-se uteis como agentes anticonvulsivantes ou antieletroge- 
nicos. Entretanto, a ocorrencia de sedagao pode ser um obstaculo 
ao seu uso como farmacos anti-ictogenicos. (Os barbituricos 
tambem possuem efeito sedativo significativo.} Outras abordagens 
singulares compreendem a retigabina, um facilitador da abertura 
de canais de potassio; a antiepilepsirina, que aumenta a serotonina 
extracelular; e a harkoserida, um bloqueador do sitio de glicina 
insensivel a estricnina no complexo do receptor NMDA. 

Novas estrategias para tratamento anticonvulsivo podem in- 
cluir outros componentes endogenos. Foram investigados: adeno- 
sina, inosina, hipoxantina, (1-endorfina e outros opioides endogenos, 
somatostatina, colecistoquinina, neuropeptideo Y e as prosta- 
glandinas. Abordagens adicionais podem ser sugeridas a partir de 
estudos de arranjos de genes (gene arrayJ, pelos quais detecta- 
ram-se alteragoes na fungao glial que podem vir a ser alvos no 
futuro. 
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TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS 

O tratamento cirurgico de disturbios convulsivos e possivel 
quando o foco e localizado e se encontra em tecido cerebral nao 
essencial. A remogao de tecido cerebral mal cicatrizado e funcio- 
nando de forma anormal pode produzir a “cura”. Esse procedimen- 
to tem sido realizado com crescente sucesso pela disponibilidade 
de tecnicas diagnosticas de imagem mais desenvolvidas, como a 
2-[ 18 F]fluoro-2-desoxi-D-glicose e o [ n C]-flumazenil acoplados 
ao EEG. 

Um metodo nao farmacologico de tratamento das crises epi¬ 
lepticas foi fruto de estudos mostrando que a estimulagao do 
nervo vago (por geradores de pulsos implantados) bloqueia as 
crises experimentalmente induzidas, e atualmente essa tecnica 
esta disponivel comercialmente. 51 A estimulagao vagal possui 
implicagoes obvias em relagao aos farmacos colinergicos. 

Outra estrategia para o tratamento da epilepsia da infancia 
e uma dieta cetogenica, que contem alto teor de gorduras e baixo 
de carboidratos e proteinas. Essa dieta deve ser realizada de 
forma cuidadosamente controlada, e tem-se mostrado eficaz em 
alguns pacientes. Estudos de mapeamento genetico sugerem que 
a dieta cetogenica pode estimular mitocondrias e o metabolismo 
energetico. 3 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


O objetivo do tratamento anticonvulsivante e obter o controle 
completo das crises epilepticas com o menor numero possivel de 
farmacos e com a dose menos toxica e mais baixa possivel. Apro- 
ximadamente 80% de todos os pacientes podem ter remissao das 
crises se os niveis plasmaticos dos farmacos forem adequadamente 
monitorados e se os ajustes de doses tambem forem feitos de 
forma apropriada. No inicio do tratamento com farmacos anticon¬ 
vulsivantes, algumas vezes e preciso fazer alteragoes frequentes 
das doses, alem de se fazer uma abordagem de tentativa e erro ate 
que as crises respondam a um anticonvulsivante especifico. Mesmo 
depois do controle inicial das crises, a administragao continua de 
farmacos anticonvulsivantes pode levar ao desenvolvimento de 
tolerancia. A adigao de outros anticonvulsivantes impoe reajustes 
da posologia. O tratamento com farmacos anticonvulsivantes nao 
e estatico, rotineiro e completamente previsivel, mas sim sujeito 
a uma variedade de fatores que estao em constante mudanga. 

As convulsoes febris induzidas por febres altas sao as crises 
mais frequentes em criangas. A propensao a essas convulsoes pode 
ter base genetica, estar relacionada com doengas particulares 
(influenza) ou serem causadas pela imaturidade do controle da 
estimulagao do SNC. As criangas com crises febris raramente 
desenvolvem outros tipos de crises epilepticas ou continuam a 
apresentar crises. Tem sido utilizado tratamento de curto prazo 
com diazepam, fenobarbital ou midazolam intranasal. Em alguns 
pacientes nos quais as crises febris sao recorrentes, pode-se pres- 
crever fenobarbital ou diazepam, profilaticamente, como preven- 
gao para o caso de febres futuras. £ raro que os pacientes venham 
a necessitar de tratamento de longo prazo continuado com feno¬ 
barbital ou acido valproico. 

Apesar de as medicagoes anticonvulsivantes terem potencial 
toxico substancial, as crises sem controle tambem encerram riscos 
importantes. A repetigao das crises pode levar a perda de memoria 
e de fungoes mentais. Para alguns dos anticonvulsivantes mais 
recentes que facilitam GABA ou que inibem a fungao de amino- 
acidos excitatorios, existe o potencial de um maior comprometi- 
mento da memoria induzido pelo farmaco. 

Os anticonvulsivantes podem ser valiosos no tratamento de 
pacientes com diversos problemas de dor cronica. A dor neuropa- 
tica resulta de anormalidades na condugao da fibra nervosa, como 
a nevralgia, a causalgia e a dor fantasma. As agoes beneficas dos 
anticonvulsivantes pode estar relacionada com o bloqueio de canais 
de Na* e de Ca 2+ , ativagao da transmissao GABAergica, e inibigao 
de receptores NMDA e outros receptores de glutamato. Os agentes 
que se mostraram eficazes nesas condigoes incluem carbamazepina, 
fenitoina, valproato de sodio, gabapentina e clonazepam. 9 


Os anticonvulsivantes tradicionais (carbamazepina e acido 
valproico) e os "estabilizadores do humor” (uma expressao uti- 
lizada em psiquiatria para alguns novos anticonvulsivantes) sao 
algumas vezes coadjuvantes valiosos no tratamento da fase de 
mania do transtorno bipolar. Outros farmacos anticonvulsivantes 
tambem podem ser liteis; no entanto, em um estudo o uso da 
gabapentina como coadjuvante nao foi mais eficaz do que o pla¬ 
cebo. 32 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

Os dentistas devem esperar alguma vez confrontar-se com um 
paciente em convulsao no consultorio. Sera de extrema valia se 
um piano de emergencia tiver sido previamente desenvolvido e 
praticado antes de se lidar clinicamente com uma convulsao. Uma 
das melhores formas de lidar com as crises epilepticas e a preven- 
gao. As consultas devem ser planejadas para os horarios em que o 
paciente possui alta concentragao sanguinea de medicagao anti¬ 
convulsivante. O dentista deve verificar se o paciente fez uso de sua 
medicagao antes da consulta. Deve-se ter cuidado com as doses 
do anestesico local e evitar as injegoes intravasculares acidentais, 
sendo importante a pratica da aspiragao antes da administragao. 
No caso de as convulsoes serem do tipo reflexo, e importante 
evitar os estimulos desencadeantes. O dentista deve perguntar ao 
paciente se ele sabe de algum estimulo desencadeante. Final- 
mente, estar atento ao medo e a apreensao do paciente pode 
limitar o risco de inicio de uma crise. 

Alguns pacientes percebem o inicio da atividade convulsiva 
na forma de aura. Se um paciente relatar uma aura, o dentista 
deve preparar-se para a ocorrencia de uma convulsao, com a reti- 
rada de todos os instrumentos da boca do paciente e de bandejas 
e outros objetos que possam machuca-lo, e coloca-lo em posigao 
supina. Se nao houver convulsao, o paciente deve determinar 
quando recomegar o trabalho; caso contrario, o dentista deve 
protege-lo de ferimentos e de quedas. Nao se deve tentar abrir a 
boca do paciente durante uma crise tonico-clonica, ja que mais 
lesoes podem ser geradas. As convulsoes geralmente cessam em 2 
a 5 minutos, apos as quais o paciente flea desorientado ou ador- 
mece por 30 minutos ou mais. Se o paciente estiver roncando ou 
parecer ter alguma obstrugao das vias aereas, a cabega, o pescogo 
e o queixo devem ser posicionados para garantir a desobstrugao 
das vias aereas. 

No caso de ocorrer uma segunda crise, pode estar ocorrendo 
o mal de estado epileptico (status epilepticus ). As crises induzidas 
por superdosagem de anestesicos locais tendem a ser prolongadas 
e podem necessitar de tratamento anticonvulsivo. Experimentos 
em animais sugerem que os benzodiazepinicos e o fenobarbital 
sao altamente eficazes no tratamento das convulsoes induzidas 
pelos anestesicos locais, enquanto a carbamazepina, a fenitoina e 
o valproato podem aumentar a atividade convulsiva. 39 No caso de 
recorrencia ou prolongamento da crise, ou se a respiragao estiver 
comprometida, deve-se chamar os servigos de emergencia medica. 
Os pacientes podem necessitar de cuidado de suporte apos a 
convulsao, o que inclui tratamento de qualquer ferimento que 
possa ter ocorrido e lidar com a incontinencia. 

Na maior parte dos casos, as convulsoes sao rapidas e auto- 
limitadas. Entretanto, ocasionalmente pode ser necessaria a far- 
macoterapia. Parte do piano de emergencia de um dentista deve 
incluir um carrinho de emergencia apropriadamente abastecido 
e pessoal treinado no uso dos medicamentos. O ideal e adminis- 
trar a medicagao anticonvulsivantes por via intravenosa, mas no 
consultorio dentario nem sempre isso e possivel. Nos Estados 
Unidos existe a disponibilidade de uma forma de diazepam em 
gel retaT que produz concentragoes sanguineas anticonvulsivan- 


v Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 
Entretanto, a solugao comercial de diazepam para uso intravenoso pode 
ser administrada por via retal na dose de aproximadamente 0,5 mg/kg, 
usando seringa descartavel de 3 ou 5 mL. O aplicador pode ser a 
propria capa de protegao de uma agulha descartavel, mais bem ajustado 
se o canhao da agulha descartavel for mantido em posigao e a parte 
metalica quebrada. (Kok F et al., Pediat [S.Paulo] 5:300-304, 1983). 
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tes em aproximadamente 15 minutos. Esse produto foi formulado 
para o uso domestico por pessoas leigas no tratamento de emer- 
gencias convulsivas e simplificar o tratamento de emergencia no 
caso de indisponibilidade de uma via intravenosa. A desvantagem 
dessa tecnica e que muitos individuos se sentem desconfortaveis 
com a via de administragao. O midazolam mostrou-se eficaz no 
tratamento das crises do estado de mal epileptico e pode ser 
administrado pela via intravenosa, intramuscular, intranasal ou 
intrabucal. 52 O controle das convulsoes e quase imediato no caso 
da administragao intravenosa. A via bucal seria natural no con- 
sultorio odontologico. 

Como o diazepam e o midazolam possuem duragoes de agao 
relativamente curtas, o controle sustentado das crises em hospital 
pode requerer o uso de um agente de longa duragao, como lora- 
zepam, fenitoina ou fenobarbital. Uma dose de fosfenitoina equi- 
valente a 15-20 mg/kg de fenitoina e mais bem tolerada e pode 
ser eficaz em 10 a 60 minutos apos injegao intramuscular no 
gluteo maximo. 35 O volume de fosfenitoina para atingir essa dose 
varia de 20 a 40 mL, que devem ser divididos em volumes menores 
e administrados bilateralmente. Deve-se tomar cuidado para evitar 
injegoes no nervo ciatico ou em vasos gluteos inferiores. 

Conforme descrito neste capitulo, os pacientes que fazem uso 
de anticonvulsivantes estao sujeitos a diversos efeitos adversos. 
Devem observar-se os efeitos adversos comuns ou significativos 
pertinentes a pratica do dia a dia da pratica odontologica. A maior 
parte dos anticonvulsivantes produz algum grau de depressao do 
SNC. O clinico deve estar atento a respeito dos efeitos de adigao 
com outros depressores centrais, como anestesicos locais e gerais, 
ansioliticos, antidepressivos e analgesicos opioides. Alguns agentes 
mais recentes podem interferir na memoria. Os pacientes devem 
receber instrugoes a respeito do tratamento por escrito, as quais 
tambem devem ser fornecidas para os responsaveis. Embora raras, 
as discrasias sanguineas sao efeitos adversos graves observados com 
a maior parte dos agentes anticonvulsivantes, o que pode aumen- 
tar a suscetibilidade a infecgoes. A anemia aplastica pode mani- 
festar-se na forma de aumento de sangramentos gengivais, ao passo 
que a agranulocitose pode ser identificada por faringite ou lesoes 
da mucosa oral. O fato de alguns anticonvulsivantes alterarem o 
metabolismo mineral deve ser levado em consideragao no caso de 
surgimento de anomalias do desenvolvimento dentario ou perda 
ossea pronunciada. Alguns anticonvulsivantes sao teratogenicos; 
os defeitos produzidos podem envolver estruturas da face e orais. 
Nos Estados Unidos os profissionais de saude devem estar alerta 
para novos efeitos adversos relacionados com os farmacos e relata- 
los ao programa de Farmacovigilancia ( Medwatch ] da FDA.” 

Diversos efeitos adversos especificos para agentes anticonvul¬ 
sivantes individuals sao clinicamente relevantes para a Odontolo- 
gia. A hiperplasia gengival induzida pela fenitoina e um exemplo 
bem conhecido. A hiperplasia ocorre com mais frequencia na 
regiao mandibular anterior, especialmente no caso de “respiradores 
bucais”, desenvolvendo-se principalmente nas papilas interdentais 
entre os incisivos. As areas edentulas da mucosa alveolar nao desen- 
volvem hipertrofia ou desenvolvem em menor extensao do que 
outras areas. A hiperplasia induzida pela fenitoina pode ocultar 
parcial ou totalmente as coroas dentarias, o que dificulta a masti- 
gagao e a higiene oral, e esteticamente desagradavel e necessita de 
ressegao periodica. A velocidade de desenvolvimento da hiperpla¬ 
sia gengival pode diminuir com higiene oral apropriada. 

Existem evidencias consideraveis de que o uso da fenitoina 
para aumentar a cicatrizagao de um ferimento permanece uma 
promessa. 46 Existe interesse na aplicagao dos modernos conheci- 
mentos a respeito dos fatores de crescimento no auxilio do trata¬ 
mento da periodontite e de outros ferimentos orais. Como a 
fenitoina e amplamente disponivel e barata, pode ser util em 
alguns casos. Claramente, sao necessarias pesquisas nessa area. 

Os anticonvulsivantes podem aumentar a atividade de enzimas 
microssomicas hepaticas, e, portanto, reduzir a concentragao san- 


V1 Nota da Revisao Cientifica: Assim tambem no Brasil esta disponivel 
no site da Anvisa (Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria: http:// 
portal.anvisa.gov.br/], na segao de Farmacovigilancia, um formulario 
(formato PDF] destinado a profissionais de saude para notificagoes de 
reagoes adversas a farmacos. 


ANTICONVULSIVANTES 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Hidantolnas 

Etotoina 1 

Fosfenitoina* 

Mefenitoina' 

Fenitoina 

Epelin, Fenital, Hidantal 

Barbituricos 

Fenobarbital 

Barbitron, Edhanol, Fenocris, 


Gardenal 

Mefobarbital* 

Primidona 4 

Primidon 

Succinimidas 

Etossuximida* 

Metsuximida* 

Fensuximida* 


Oxazolidinadionas 

Parametadiona* 

Trimetadiona* 


Benzodiazepfnicos 

Clobazam 

Frisium, Urbanil 

Clonazepam 

Clonotril, Clopam, Rivotril, 


Clonazepax 

Clorazepato* 


Diazepam 

Ansilive, Calmociteno, 

Dienpax, Valium 

Dormire, Dormium, 

Dormonid, Midadorm 
Nitrapan, Sonebon 

Lorax, Lorazefast, Max Pax, 

Midazolam 

Nitrazepam 

Lorazepam 

Mesmerin 

Outros 

Acetazolamida 

Diamox 

Carbamazepina 

Convulsan, Tegretard, Tegretol, 


Carbamaz 

Felbamato 4 '* 

Gabapentina 

Pregabalina* 

Gamibetal, Neurontin 

Lamotrigina 

Levetiracetam' 

Lamictal, Lamitor, Neural 

Oxcarbazepina 

Alzepinol, Oleptal, Oxcarb, 


Trileptal 

Tiagabina* 

Topiramato 

Topamax, Toptil 

Acido valproico 

Epilenil, Depakene, Depakote 5 , 


Torval, Valpakine 

Vigabatrina 

Zonisamida* 

Fenacemida* 

Sabril 


‘Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 
4 Nao e um barbiturico verdadeiro. 

‘Uso restrito. 

T)ivalproato, um composto estavel do acido valproico e valproato de 
sodio. 
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guinea de outros farmacos biotransformados pelo mesmo sistema 
enzimatico. De relevancia para a Odontologia, destaca-se o efeito 
de indu^ao enzimatica sobre antibioticos (p. ex., tetraciclina) e 
outros agentes (midazolam, triazolam) utilizados na pratica 
clinica. Farmacos que inibem a CYP3A4 (p. ex., eritromicina) 
podem causar aumentos inesperados dos niveis de farmacos anti¬ 
convulsivantes e da potencial toxicidade. Os anticonvulsivantes 
que induzem as enzimas microssomicas podem reduzir a eficacia 
dos contraceptives orais. O acido valproico pode inibir a biotrans- 
formagao de farmacos pela CYP3A4. Como esse farmaco tambem 
pode inibir a agrega^ao plaquetaria, e importante aumentar o 
monitoramento de pacientes que fazem uso de aspirina ou de 
farmacos anti-inflamatorios nao esteroides. 

Alguns efeitos de curto prazo envolvem diretamente a boca. 
Foram relatados disturbios de paladar induzidos pela carbamaze- 
pina, que aparentemente desaparecem com o tempo. 14 Tambem 
houve relatos de xerostomia. Sabe-se que a primidona causa o 
incomum efeito adverso de dor gengival localizada. Essa resposta 
tern levado pacientes e dentistas a assumirem erroneamente que 
a dor e de origem patologica em vez de farmacologica. Ha relatos 
de que o clonazepam produz hipersalivagao em alguns pacientes. 
Uma historia medica completa e essencial para o tratamento 
dentario apropriado. 

Com frequencia, recomenda-se que o paciente com epilepsia 
seja tratado de modo cauteloso para reduzir o impacto emocional 
e, assim, ajudar a prevenir a precipita^ao de uma convulsao. 
Exceto quando as crises nao estao bem controladas, os individuos 
com epilepsia nao precisam ser tratados de forma diferente do 
que os outros pacientes. Em fun^ao do estigma associado a epi¬ 
lepsia, tais pacientes podem relutar em revelar sua doenga. A 
presen^a de um disturbio epileptico so pode ser determinada por 
um clinico que esteja alerta para os discretos indicios denunciados 
pelos efeitos adversos dos anticonvulsivantes e pelo questiona- 
mento cuidadoso do paciente. 

Os anticonvulsivantes podem ser utilizados no tratamento de 
problemas de dor orofacial cronica, como a nevralgia do trigemeo 
ou a sindrome da ardencia bucal. A carbamazepina tern sido o 
farmaco de primeira escolha para o tratamento da nevralgia do 
trigemeo, mas alguns pacientes tambem respondem a outros anti¬ 
convulsivantes. A sindrome da ardencia bucal e atualmente um 
desafio terapeutico, e pode envolver componentes patologicos e 
psicologicos. Os tratamentos atuais incluem clonazepam, capsai- 
cina e terapia com antidepressivos. 

Finalmente, a saliva constitui uma ferramenta rapidamente 
disponivel e potencialmente util para o monitoramento das con¬ 
centrates de alguns farmacos antiepilepticos. Descreveram-se 
correlates saliva/plasma para carbamazepina, fenobarbital, feni- 
toina e etossuximida. A estabilidade da amostra para alguns far¬ 
macos e alta, permitindo que as amostras sejam enviadas por 
correio para analise laboratorial, tornando a monitora^ao de far¬ 
macos potencialmente mais rapida e barata. 22 
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Farmacos Anti-Parkinsonianos* 

VAHN A. LEWIS 


A doenfa de Parkinson, descrita claramente pela primeira vez em 
1817 por James Parkinson, e uma doenija cronica, progressiva e 
degenerativa do sistema nervoso central (SNC). A doen^a rara- 
mente acontece antes dos 40 anos, mas afeta aproximadamente 
1% da popula^ao com idade superior a 50 anos. A doen£a de 
Parkinson inicia-se de forma insidiosa, apresentando sinais discre- 
tos como uma leve fraqueza unilateral da mao, tremor moderado 
e alteragoes sutis na fala e na escrita. Os sinais clinicos mais 
importantes do parkinsonismo sao tremor de repouso, rigidez, 
bradicinesia e instabilidade postural. Em fungao da bradicinesia e 
da instabilidade postural, os pacientes podem desenvolver um 
andar com passos curtos e arrastados para minimizar a probabili- 
dade de queda. 1 Os pacientes com a doen^a de Parkinson apresen- 
tam tonus reduzido dos musculos faciais e aparencia "semelhante 
a uma mascara”. 11 Alguns pacientes tambem apresentam um 
tremor nas maos que lembra a maneira como os farmaceuticos 
produziam pilulas, denominado “tremor de rolagem de pilula”.” 1 
O movimento dos bravos e do pescogo pode tornar-se rigido e 
processar-se em etapas, conhecido como "sinal da roda denteada”. 
O controle dos musculos respiratorios e da laringe fica compro- 
metido, de modo que a capacidade respiratoria torna-se limitada 
e a voz assume um tom monotono. 

Possiveis preditores do desenvolvimento da doenja de Parkin¬ 
son sao sintomas prodromicos como hipotensao ortostatica, reten- 
gao urinaria, constipafao, incontinencia, sudorese excessiva e dor. 
A perda da olfaijao para determinados odores (p. ex., gasolina, 
banana, abacaxi, fumaija, canela) 19 aparece antes do desenvolvi¬ 
mento de qualquer alterafao motora. Disturbios do sistema 
nervoso autonomo sao comuns. Podem ocorrer mudanijas sutis na 
fun^ao motora como alteragao na fala, na escrita ou redufao no 
balanijo do bra£o durante a marcha. O paciente pode apresentar 
varios sintomas sensoriais mal definidos, como dormencia, formi- 
gamento, sensaijao termica alterada e disturbios visuais. 8 Altas 
taxas de transtornos de ansiedade (40%) sao relatadas nos pacien¬ 
tes com doenfa de Parkinson (p. ex., transtorno de panico, ansie¬ 
dade generalizada e fobia social); os problemas de ansiedade 
podem preceder os sintomas motores. 57 Dor e dor cronica sao 
comuns na doenfa de Parkinson, principalmente as relacionadas 
com discinesias, 66 mas tambem podem representar interafoes 
sensorio-motoras centrais comprometidas. 59 Tambem foram iden- 
tificados disturbios do sono, incluindo aumento de sonolencia 


‘O autor deseja expressar seu agradecimento ao Dr. Leslie Felpel em 
edigoes anteriores deste capitulo. 

Notas da Revisao Cientifica: 

“'Marcha festinante” (ou “marcha parkinsoniana”), em que o paciente 
anda curvado, com passos curtos, arrastados e cada vez mais rapida- 
mente, tentando manter-se sob o centra de gravidade do corpo em 
flexao e assim evitar quedas. 

“Facies em mascara ou hipomimia ou facies congelada (mascara 
parkinsoniana). 

“Alem dessa compara^ao, os movimentos estereotipados geram outras 
imagens como “dedo do contador de moedas” e “desfiador de rosario”. 


durante o dia, anormalidades do sono de movimento rapido dos 
olhos (REM) e atividade motora aumentada durante o sono REM 
(p. ex., sindrome das pernas inquietas). Frequentemente ha escor- 
rimento de saliva, nao por saliva 9 ao excessiva, mas principalmente 
pela dificuldade de deglutifao (disfagia). A disfagia pode ser grave 
e resultar em morte por asfixia, aspira£ao ou pneumonia. 

Apesar de Parkinson ter dito que os sentidos e o intelecto 
permaneciam intactos no parkinsonismo, a doenga esta associada 
a lentificafao mental, que pode ser revertida com tratamento. 
Alem disso, a incidencia de demencia e quase tres vezes maior em 
pacientes com doen£a de Parkinson do que em individuos de 
idade correspondente tornados como controle. Podem desenvol- 
ver-se sintomas de depressao, 8 e aproximadamente 30% dos pa¬ 
cientes relatam alucina 5 oes ou delirios. 

A doenja de Parkinson pode ser primaria, secundaria ou 
Parkinson-plus. A forma primaria ou idiopatica e o disturbio tipico 
de inicio em idade mais avan^ada, com sinais motores e danos 
primarios nas celulas dopaminergicas dos ganglios da base. A 
doenga de Parkinson idiopatica tern sido associada a pacientes 
acima de 50 anos, e a incidencia aumenta com a idade. A progres- 
sao degenerativa da doenija de Parkinson idiopatica evolui em 
taxas irregulares, e uma forma subclinica do disturbio pode existir 
durante anos antes de o paciente apresentar os sinais motores 
associados a doenija. Incidencias maiores sao observadas em deter- 
minadas profissoes como medicos, dentistas, professores, tecnicos 
e trabalhadores agricolas. 34 Alguns casos de doenja de Parkinson 
primaria podem apresentar fundo genetico e geralmente sao 
observados em pacientes abaixo de 50 anos. Foram identificados 
possiveis loci nos cromossomos 1, 2, 4, 6 e 12. 7 A doenfa de 
Parkinson secundaria e precedida por infecgoes cerebrais (sifilis, 
influenza), substancias quimicas toxicas (p. ex., monoxido de 
carbono, manganes, pesticidas), hipoxia cerebral (anomalias vas- 
culares), lesoes cerebrais traumaticas, 33 ou farmacos antipsicoticos. 
A causa infecciosa mais bem, descrita foi a epidemia de influenza 
em fins dos anos 1910, que contribuiu para uma epidemia tardia 
de casos que apareciam a medida que os pacientes envelheciam. 

A doen^a de Parkinson-plus constitui um grupo de morbida- 
des nas quais os sinais e sintomas da doenija de Parkinson contri- 
buem para uma doenga maior (p. ex., atrofia de sistemas multiplos) 
que geralmente envolve danos centrais mais extensos no tronco 
encefalico e no cortex cerebral. Em muitos casos, a causa exata 
do parkinsonismo e desconhecida. Certas atividades e substancias 
quimicas podem reduzir o risco da doen 5 a de Parkinson, incluindo 
o exercicio fisico, farmacos anticolesterol do grupo das estatinas, 
dietas pobres em gordura, tabagismo, 22,64 cafeina (cafe, cha) 38 e 
consumo moderado de alcool. 


NEUROBIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 


Apesar de a causa real da doenija de Parkinson permanecer inde- 
terminada, tem-se alcangado alguns avangos na compreensao da 
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neuropatologia do parkinsonismo, do controle central do movi- 
mento e do papel dos neurotransmissores no controle motor e na 
fungao extrapiramidal. Os sinais motores classicos da doenga 
ocorrem quando existe uma perda de 60% a 80% de dopamina 
nos ganglios da base. Entretanto, a causa dessa perda pode variar 
de paciente para paciente. 

Os corpos de Lewy sao corpos de inclusao neuronais encon- 
trados no encefalo de pacientes que apresentam doenga de Parkin¬ 
son idiopatica e em algumas outras doengas neurologicas. Esses 
corpos de inclusao contem a-sinucleina, ubiquitina e, em alguns, 
quinase 5 dependente de ciclina (cdk5) e quinase 2 rica em repe- 
tigoes de leucina (LRRK2). 7 O papel da a-sinucleina tern sido 
associado a sinapses e nucleos [si + nucleo + ina), com membrana 
celular e membranas mitocondricas, e possivelmente com trans- 
portadores de recaptura. 2 A formagao excessiva de a-sinucleina e 
denominada sinucleinopatia. A ubiquitina esta associada ao sistema 
catabolico ubiquitina-proteossoma envolvido na remogao de pro- 
teinas danificadas ou malformadas [p. ex., sinucleina}. A enzima 
cdk5 tern papel na regulagao das proteinas estruturais microtubu- 
lares que medeiam a fungao neuronal. O acumulo de cdk5 tam- 
bem pode contribuir para alteragoes inflamatorias no encefalo. 17 
A LRRK2 foi descrita em alguns casos de doengas de Parkinson 
de cunho genetico na Asia. Os corpos de Lewy diminuem a 
sobrevivencia neuronal das celulas afetadas, o que pode acarretar 
aumento da resposta inflamatoria de celulas da microglia e ativi- 
dade celular destrutiva. 52 

Ao estudar o padrao das inclusoes de a-sinucleina, obser- 
vou-se que a forma esporadica comum da doenga de Parkinson 
tern inicio no tronco encefalico e no trato olfatorio antes do sur- 
gimento dos sintomas motores. Aparentemente, os neuronios mais 
fragilizados sao os pequenos e com axonios longos, tipicos de 
catecolaminas e outros neuronios autonomicos. Danos precoces 
ocorrem no nucleo motor dorsal do vago, na medula espinal 11 e 
em neuronios olfatorios. Sintomas prodromicos autonomicos e 
olfatorios coincidem com o desenvolvimento e a disseminagao dos 
acumulos de a-sinucleina. A medida que a doenga progride, as 
lesoes sobem, envolvendo tronco encefalico, talamo, ganglios da 
base, estruturas limbicas e, por fim, estruturas corticais. 10 Quando 
a lesao de celulas dopaminergicas ultrapassa certo nivel, os sinais 
motores clinicos tornam-se evidentes. Os sintomas observaveis 
geralmente progridem ao longo de 10 e 20 anos e podem culminar 
em invalidez grave. A expectativa de vida flea reduzida em fungao 
das complicagoes associadas a prolongada invalidez. Ha interesse 
crescente no desenvolvimento de tratamentos neuroprotetores 
que evitem a progressao dessas alteragoes debilitantes. 


As doengas de Parkinson hereditarias sao disturbios familiares 
e geralmente observados em pacientes com menos de 50 anos. A 
maioria das diferengas geneticas conhecidas que predispoem a 
doenga de Parkinson estao associadas a alteragoes nas fungoes da 
a-sinucleina, do complexo ubiquitina-proteossoma ou mitocondri- 
ca, sendo que o numero de possibilidades continuam a aumentar 
com o progresso da pesquisa (Tabela 15-1). Os loci autossomicos 
dominantes tendem a induzir a doenga, enquanto os fatores re- 
cessivos geralmente contribuem para a expressao, mas podem nao 
agir sozinhos. As mutagoes que afetam a fungao dos neuronios 
dopaminergicos podem causar diretamente os sintomas da doenga 
de Parkinson, ao passo que em outros casos os corpos de Lewy 
sao evidentes e podem levar a danos subsequentes em celulas 
dopaminergicas. 

A doenga de Parkinson de cunho ambiental e a decorrente do 
contato com alguma substancia toxica do meio ambiente ou de 
um traumatismo cerebral que cause lesao dos ganglios da base. Um 
dramatico aumento de interesse nos fatores ambientais como causa 
da doenga de Parkinson ocorreu quando alguns jovens usuarios de 
drogas desenvolveram sintomas graves de parkinsonismo apos 
autoadministragao de um agente que, segundo acreditavam, fosse 
um analogo da heroina. O composto, l-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrai- 
dropiridina (MPTP), era um subproduto da sintese incompleta do 
analgesico opioide alfaprodina. Trabalhos posteriores demonstra- 
ram que a substancia que causava toxicidade era de fato um meta¬ 
bolite do MPTP, o 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+). A toxicidade 
do MPP+ deriva de seu transporte para dentro das celulas pelo 
sistema de recaptura de catecolaminas e posterior interferencia na 
produgao mitocondrica de energia. Agudamente, o MPP+ destroi, 
de modo seletivo, neuronios dopaminergicos na substancia negra, 
o que da origem a muitos dos disturbios motores da doenga de 
Parkinson, embora nao cause a sinucleinopatia. 4 Em alguns modelos, 
a administragao cronica ou continua de MPTP pode comprometer 
o sistema ubiquitina-proteossoma, e pode acarretar acumulo de 
a-sinucleina. 24 Os danos induzidos pelo MPTP estao reduzidos em 
camundongos knockout para a-sinucleina, sugerindo que essas 
inclusoes podem potencializar as lesoes causadas pela toxina. 40 

Diversos agentes ambientais podem contribuir para o desen¬ 
volvimento de doenga de Parkinson e varias piridinas estao pre- 
sentes no ambiente como em inseticidas, herbicidas e contaminantes. 
Os inseticidas rotenona e Paraquat 1 " [estruturalmente relacionados 

lv Nota da Revisao Cientifica: A rotenona e uma substancia de ocor- 
rencia natural em raizes e talos de varias plantas, originalmente isolada 
da especie Lonchocarpus nicou. "Paraquat” e o nome comercial do 
dicloreto de l,l’-dimetil-4,4'-bipiridinio. 


TABELA 15-1 


Hereditariedade da Doenga de Parkinson 



LOCUS 

GENE 

HERAN^A 

SISTEMA AFETADO 

IDADE DE INICIO 

CORPOS DE LEWY 

Parkl 

SNCA 

D 

a-Sinuclema 

Decada dos 40 

Difusos 

Park 2 

Parkin 

R 

Ubiquitina-E3-ligase 

20-40 

Poucos ou nenhum 

Park 3 

Chr2p13 

D 

Ubiquitina 

60 

Emaranhados e 
placas 

Park 4 

SCNA 

D 

a-Sinuclema — multiplas copias 

30 

Fulminante 

Park 5 

UCHL-1 

D 

Ubiquitina, proteossomo 

50 

? 

Park 6 

PINK 

R 

Mitocondrias 

30-40 

? 

Park 7 

DJ-1 

R 

Oncogene localizado no citoplasma 
e em mitocondrias 

30-40 

? 

Park 8 

LRRK2 

D 

Mitocondrias 

60 

Nenhum 

Park 13 

HTRA2 

D 

Mitocondrias 

Tardiamente 



NURRl 

D 

Receptores esteroidais/acido 
retinoico orfaos 

Tardiamente 

Sim 


Dados de Belin AC, Westerlund M: Parkinson’s disease: a genetic perspective. FEBS J 275:1377-1383,1008; Bogaerts V, Theuns J, van Broeckhoven C: Genetic 
finding in Parkinson’s disease and translation into treatment: a leading role for mitochondrial: Genes Brain Behav 7:129-151, 1007 e Gasser T: Update on the 
genetics of Parkinson’s disease. Mov Disord 22 (Suppl 17):5.343-5.350, 2007. 

D, Dominante; R, Recessivo. 
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com o MPP+) produzem uma sindrome Parkinson-simile em 
ratos. 51 Farmacos antipsicoticos com frequencia produzem sinais 
reversiveis semelhantes aos da doenga de Parkinson. O agente 
antipsicotico haloperidol e convertido a um metabolito piridinio 
que aumenta o dano oxidativo em animais de experimentagao, 
aumentando a possibilidade de lesoes irreversiveis. 39 Os comple- 
xos respiratorios mitocondricos podem ser comprometidos pelo 
MPP+; entre eles, ha relatos de que o complexo 1 mostra tenden- 
cia a sofrer comprometimento funcional. Entretanto, ainda nao 
esta claro se os disturbios mitocondricos sao uma caracteristica da 
doenga de Parkinson idiopatica. 36 Outra toxina ambiental impor- 
tante e o metal manganes, que faz com que alguns mineradores e 
usuarios de produtos com manganes possam desenvolver a doenga 
de Parkinson secundaria. 

Alteragoes nas Funqoes Cerebrais na Doenga de 
Parkinson 

As fungoes motoras na medula espinal e no nucleo trigeminal 
estao sob controle direto de regioes motoras do cortex cerebral. 
A Figura 15-1 apresenta um modelo das fungoes dos ganglios da 
base. A atividade motora do cortex cerebral e estimulada pela 
aferencia talamocortical, que por sua vez e modulada por muitos 
fatores, incluindo a retroalimentagao {feedback ) sensorial, acesso 
a memoria e respostas emocionais. Os ganglios da base modulam 
o processamento talamocortical por meio de aferencia inibitoria 
mediada pelo acido y-aminobutirico (GABA] derivado da pars 
reticulata da substancia negra e parte interna do globo palido, 
nucleos estes cujas fungoes parecem similares. Por essa razao, no 
presente texto esses nucleos sao coletivamente denominados 



Neuronios Via Via 

motores indireta direta 

espinais 


Neurotransmissores de conexao 

Dopamina-^ GABA —• Glutamato-^. Colinergico Q—□ 
inibitorio excitatorio 


FIGURA 15-1 Movimentos controlados pelo cortex sob influencia do 
talamo e dos ganglios da base. O talamo envia aferencias excitatorias 
para o cortex. As libras corticais glutamatergicas projetam-se para o 
estriado, ativando neuronios GABAergicos. A eferencia GABAergica 
provinda dos ganglios da base convergem por meio do inibidor gan- 
gliobasal do talamo {IGBT], o qual exerce efeito inibitorio sobre o 
talamo. Pela via direta, aferencias corticais inibem o IGBT e desinibem 
a eferencia talamica. A via indireta, que envolve o globo palido externo 
(GPe) e o nucleo subtalamico (ST], e complexa, mas em linhas gerais 
produz aumento da eferencia inibitoria do IGBT. Acredita-se que os 
receptores dopaminergicos excitatorios D] modulam as eferencias da 
via direta, enquanto os receptores inibitorios D 2 modulam a eferencia 
da via indireta. Os corpos celulares dos neuronios dopaminergicos 
estao localizados na substancia negra pars compacta ( SNc ). A acetilco- 
lina {ACh] e encontrada em interneuronios grandes no estriado e se 
contrapoe aos efeitos da dopamina. GABA, Acido y-aminobutirico. 


inibidor gangliobasal do talamo (IGBT)A eferencia do IGBT e 
influenciada por duas vias nos ganglios da base, a direta e a 
indireta. A via direta geralmente inibe o IGBT, desinibe o 
comando talamico e aumenta a atividade motora. A via indireta 
que envolve a aferencia excitatoria proveniente do nucleo sub¬ 
talamico inibe o movimento por facilitagao do fluxo de saida 
do IGBT. 

A dopamina originada da pars compacta da substancia negra 
(SNc] inerva as vias direta e indireta do estriado. 4 Na via direta, 
ela age em receptores Di que aumentam a inibigao GABAergica 
do IGBT. Na via indireta, a dopamina atua em receptores D 2 , que 
inibem a sinalizagao GABAergica para a via indireta. No caso da 
doenga de Parkinson, a perda de neuronios dopaminergicos da 
SNc acarreta perda da regulagao da via indireta pelo nucleo sub¬ 
talamico, produzindo ativagao do IGBT e inibigao do movimento 
(bradicinesia ou acinesia], Danos em qualquer desses locais podem 
redundar em anormalidades motoras localizadas, como as disto- 
nias. Os circuitos paralelos cortico-basais e ganglio-talamicos 
parecem participar de aspectos do pensamento executivo e emo- 
cional, o que pode contribuir para explicar certos sintomas psi- 
quiatricos (p. ex., depressao, alucinagoes] observados em alguns 
pacientes com doenga de Parkinson. 47,54 

O tremor associado a doenga de Parkinson tern sido mais 
dificil de explicar. Pesquisas sugerem que a interagao entre o 
nucleo subtalamico e o segmento externo do globo palido possa 
ser uma fonte do tremor. Outros estudos sugerem a participagao 
do talamo em sua geragao. Os tremores tambem podem represen- 
tar uma alteragao da regulagao da comunicagao entre o cerebelo 
e os ganglios da base e outras parte do encefalo. Outras pesquisas 
encontram relagao dos tremores com os niveis de acetilcolina, 
norepinefrina ou serotonina. 18,25 

Os tremores na doenga de Parkinson predominam quando o 
paciente esta em repouso, enquanto nas lesoes em algas cerebela- 
res predominam os tremores de movimento. O comprometimento 
de algas cortico-estriatal-talamicas na doenga de Parkinson esta 
associado a deficiencias na atividade motora dirigida internamente 
- dificuldades que envolvem o comportamento voluntario. Um se- 
gundo circuito de controle motor, a alga cerebelar-talamica-corti- 
cal, e tida como mais importante para a reagao a comportamentos 
externamente guiados. Mais recentemente, algumas evidencias 
mostram que esses sistemas comunicam-se em muitos niveis - cor¬ 
ticais, 413 talamicos 37 e mesencefalicos. 3 

Algumas pistas para uma participagao do cerebelo na doenga 
de Parkinson incluem a observagao de que pacientes podem, 
algumas vezes, iniciar comportamentos motores bloqueados 
quando postos diante de indicagoes externas, como um alvo 
externo sendo guia para o pe iniciar a marcha. Alem disso, pacien¬ 
tes com doenga de Parkinson fleam “congelados” diante de deter- 
minados estimulos externos, como atravessar o vao de uma porta. 
Imagens funcionais do encefalo sugerem que o cerebelo e hipera- 
tivo em pacientes com doenga de Parkinson e possivelmente tenta 
compensar a deflciencia dos ganglios da base. 20,42 

Apesar de a doenga de Parkinson estar primariamente relacio- 
nada com problemas motores, outras alteragoes podem ocorrer. 
As respostas a estimulos sensoriais, medidos nos ganglios da base, 
tendem a ter campos receptivos maiores. Essa tendencia sugere 
que os ganglios da base devem participar de sensagoes mal loca¬ 
lizadas, como a dor. 60 Como relatado anteriormente, alteragoes na 
olfagao e na dor sao sinais precoces do disturbio. Na doenga de 
Parkinson a sensagao de dor pode estar alterada, incluindo redugao 
das dimensoes discriminativas, afetivas e cognitivas. 14 Os pacientes 
apresentam diferengas quanto a qualidade das alteragoes senso¬ 
riais. Em alguns casos, a resposta a dor pode estar diminuida, 
enquanto em outros podem manifestar-se dores espontaneas 
difusas e perturbadoras, geralmente associadas a dor muscular. Os 
ganglios da base podem participar da agao de opioides, dado que 
o globo palido e rico em receptores opioides. 6 


v Nota da Revisao Cientifica: A tradugao direta da expressao inglesa 
{basalganglia thalamic inhibitor, BGTI ], “inibidor talamico dos ganglios 
da base” transmitiria a ideia de que o talamo e que exerce influencia 
inibitoria sobre os ganglios da base, o que e o oposto do fenomeno 
real. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


Neuroproteqao 

Estrategias neuroprotetoras para o tratamento da doen£a de 
Parkinson desenvolveram-se a partir de teorias a respeito da causa 
da doenfa. A hipotese dos radicals livres baseia-se no conceito de 
que essas especies (geradas a partir de reafoes oxidativas) reagem 
com lipideos de membrana causando peroxida£ao lipidica, lesao 
celular e subsequente morte celular. A agressao por radicals livres 
culmina tambem em lesoes mitocondricas e inibijao da fosforila- 
^ao oxidativa. 9 A Figura 15-2 ilustra a relafao entre o metabolismo 
da dopamina e a geraijao de especies reativas do oxigenio. Alem 
disso, os neuronios lesionados podem perder resistencia aos efeitos 
toxicos do neurotransmissor excitatorio glutamato aferente (afe- 
rencias provenientes do cortex, do nucleo pedunculopontino e do 
nucleo subtalamico). A toxicidade do glutamato e mediada pelo 
fluxo excessivo de Ca 2+ e da sintese de oxido nitrico em excesso 
(Fig. 15-3}. Nos casos mais graves, essas rea 9 oes podem levar a 
apoptose e morte celular. 

Normalmente, o cerebro esta protegido de danos causados 
pelos radicals livres pela presenja de substancias protetoras (p. 
ex., glutationa, acido ascorbico, melatonina, vitamina E] e enzimas 
(p. ex., glutationa peroxidase, superoxido dismutase] que previ- 
nem o acumulo de radicals livres. A SNc de pacientes com a 
doenfa de Parkinson apresenta concentrafoes reduzidas de glu¬ 
tationa e glutationa peroxidase. Essa queda ocorre precocemente 
no disturbio e pode, por si so, diminuir a fungao do complexo 1 
mitocondrico. 

Farmacos “varredores” ( scavengers ) de radicals livres, como a 
vitamina E, ja foram administrados experimentalmente, mas sem 


muito sucesso ate o momento. A selegilina, um inibidor da mo- 
noamino-oxidase [MAO] B, oferece uma aijao potencialmente 
neuroprotetora, mas ainda nao comprovada, pela inibi£ao da bio- 
transformajao da dopamina. O hormonio hipofisario melatonina 
apresenta atividades antioxidante e pro-glutationa, e tern sido re- 
latado como protetor no modelo MPP+. Outras vitaminas podem 
influenciar processos neuroprotetores. Os receptores de vitamina 
A e D (RXR e VDR] estao concentrados na substancia negra e 
suas deficiencias podem contribuir para os sintomas do Parkinson. 
O defeito genetico NURR1 afeta o receptor RXR. Niveis inade- 
quados de vitaminas A e D podem potencializar o grau de sinto¬ 
mas do Parkinson, alem de aumentar os riscos de fraturas osseas 
associadas a quedas. 49,63 

A doen^a de Parkinson em estagios avan 5 ados e notavelmente 
resistente a tratamento; os farmacos tornam-se ineficazes, bem 
como os enxertos de tecido e implantes. Exemplos de cascata de 
degenera^ao neural irreversivel 45 pode fornecer a base para a 
compreensao do porque da progressao continua da doenga (remo- 
delamento patologico, gliose, ou problemas vasculares) apesar das 
tentativas de repor a dopamina. Sao necessarias intervengoes pre- 
coces no sentido de prevenir tais alteragoes irreversiveis. 

Tomografia por Imagem em Pacientes com Doen^a 
de Parkinson 

Tecnicas de tomografia por imagem sao uteis para investigar 
causas, disturbios no processamento cerebral e informagao diag- 
nostica sobre a doen£a de Parkinson. 41 Os sistemas usados para 
obter imagens de alterajoes encefalicas em pacientes com Parkin- 


FIGURA 15-2 Biotransformacao da dopamina e estresse 
oxidativo sobre a substancia negra pars compacta. O meta¬ 
bolismo da dopamina pode gerar peroxido de hidrogenio 
[1 12 O 2 ) nos passos A e B. Em presenca de Fe 2+ (patologica- 
mente elevado na substancia negra de pacientes com 
doenga de Parkinson), ocorre aumento de geracao de radi- 
cais hidroxila (OH~), de especies superoxido (O 2 - ) e de 
radicals livres (passos C, D e E). Por fim, realties adicionais 
podem ocorrer entre essas especies reativas de oxigenio e 
o oxido nitrico de forma a gerar radicais livres toxicos de 
peroxinitrito (OONO ) (passo F). O desbalanco dessas 
reagoes pode causar dano oxidativo aos neuronios dopami- 
nergicos. C OMT, catecol-O-metiltransferase; HVA, acido 
homovanilico; MAO-B, monoamino-oxidase B. 
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son incluem tomografia por emissao de positrons; tomografia com- 
putadorizada por emissao de foton unico, a qual pode avaliar o 
acoplamento do ligante no encefalo; e ressonancia magnetica fun- 
cional por imagem (fMRI) e o fMRI dependente do nivel de 
oxigenio no sangue (BOLD fMRI). Todas essas sao medidas indi- 
retas da atividade do tecido encefalico. 16 A ultrassonografia trans- 
craniana tem sido util para avaliar mudangas nos niveis de ferro 
da substancia negra. A Tabela 15-2 resume diversos ligantes para 
exames de imagem e como eles sao usados para avaliar a fungao 
dos ganglios da base e de outras regioes do cerebro relacionadas. 
Em particular, o P-CIT” tem sido usado para visualizar os transpor- 
tadores de recaptura de dopamina nos ganglios da base. As ima- 
gens demarcam nitidamente a regiao caudado-putamen e mostram 
que a marcagao dos ganglios da base na doenga de Parkinson 
encontra-se uni- ou bilateralmente reduzida. 

Escala Unificada de Avaliagao da Doenqa de 
Parkinson 

Os sinais e os sintomas da doenga de Parkinson podem ser esti- 
mados semiquantitativamente pela Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale (UPDRS). Essa escala analisa quatro dimensoes dis- 
tintas da doenga: I, atividade mental, comportamento e humor (4 
itens); II, atividades da vida diaria (13 itens); III, exames motores 
(14 itens); e IV, complicagoes terapeuticas (A, discinesias; B, flu- 
tuagoes clinicas [“ligado” ou “desligado”; ver adiante] e C, outros). 
Essa escala, ou partes dela, tem sido usada para avaliar o impacto 
dos tratamentos em pacientes com doenga de Parkinson. 

Usando apenas a Parte III (exames motores), um individuo 
sem a doenga teria pontuagao 0 ou um valor baixo. Para um 


“Nota da Revisao Cientifica: (S-CIT e o 2p-carbometoxi-3|3-(4-iodo- 
fenil)-tropano marcado com iodo 123. 


Glutamato 



FICURA 15-3 Estresse oxidativo mediado por Ca 2+ em neuronios 
com receptores de glutamato (ou glutamatergicos). A ativagao de 
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) ( NMDA-R ), um tipo de 
receptor de glutamato, permite o influxo de correntes de Ca 2+ na 
celula. O Ca 2+ intracelular encontra-se normalmente reduzido pelo 
sequestro em mitocondrias e no reticulo endoplasmatico (nao mos- 
trado). O excesso de Ca 2+ estimula a oxido nitrico sintase (NOS), que 
catalisa a sintese de oxido nitrico (NO). Acredita-se que o excesso de 
correntes de Ca 2+ pode comprometer a fungao mitocondrica e permi- 
tir a geragao de radicais livres e anions superoxido (O 2 - ), os quais 
podem reagir com NO para produzir o radical toxico peroxinitrito 
(OONO"), que por sua vez pode causar lesoes em mitocondrias e 
membranas celulares. As membranas danificadas podem ser metabo- 
lizadas posteriormente pela fosfolipase A 2 (N./L) com produgao de 
acido araquidonico (/I/I), um substrato para a ciclooxigenase (COX). 
Outras especies reativas de oxigenio (F.RO.s) sao geradas durante a 
sintese de prostaglandinas (PGs) a partir do AA. Essas reagoes podem 
contribuir para a sensibilidade dos neuronios da substancia negra pars 
compacta a morte celular prematura. 


parkinsoniano cujos sintomas tenham sido reduzidos pelo trata- 
mento ou que se sente “ligado” (ou seja, capaz de mover-se livre- 
mente), o valor e inferior a 8. Os pacientes sentem-se “desligados” 
quando o valor e superior a 20. 13 Uma amostra de pacientes com 
Parkinson 65 apresentou uma media de 41 pontos no estado nao 
tratado e por volta de 22 no grupo tratado com levodopa. Alguns 
desses pacientes tambem receberam estimulagao profunda no 
nucleo subtalamico e suas pontuagoes tambem diminuiram em 
cerca de 20 pontos com esse procedimento isoladamente. Existe 
uma consideravel variagao de resposta, tal que um paciente pode 
melhorar de 56 para menos de 8, enquanto outro pode nao mos- 
trar qualquer melhora ou ate piorar. Alguns pacientes respondem 
ao placebo com melhora da fungao motora. 32 Com o tempo, um 
paciente tipico sem tratamento aumenta quase 6 pontos por ano 
a medida que a doenga progride. 23 Valores de UPDRS publicados 
em diversos tratamentos para a doenga de Parkinson estao resu- 
midos na Tabela 15-3. 


TABELA 15-2 


Tecnicas de Imagem Utilizadas na AvaUaqao da 
Doenga de Parkinson 

NOME 

usos 

18 FIuoro-DOPA 

Marca a conversao 

levodopa-dopamina e a 
dopamina pre-sinaptica 

Beta-CIT (2 beta- 
carbometoxi-3-beta 
(4-iodofenil)tropano) 

Marca seletivamente a DAT 

SCH 39166 eNNC 756 

Ligagao seletiva ao receptor D, 

Racloprida 

Ligante seletivo de receptores D 2 

d-Metilfenidato 

Sensivel a degeneragao do sistema 
dopaminergico nos ganglios da 
base 

WAY100635 

Marca receptores 5-HT 1A , 

inversamente relacionados com o 
tremor do Parkinson 

Fluorodesoxiglicose 

Marca o uso de glicose (energia) 
para o diagnostico diferencial 
entre doenga de Parkinson e ASM 

15 Oxigenio 

Tecnica de PET de consumo de 
oxigenio para avaliagao do 
Parkinson e da ASM 

PK11195 

Marcador PET de SBZP que sao 
seletivamente expressos pela 
microglia ativada em associagao a 
inflamagao cerebral 

fMRI e BOLD fMRI 

Medida de atividade indireta com 
base na dessaturagao sangufnea 
em regioes ativas do cerebro. 
Usadas para avaliar a atividade 
relativa em diferentes regioes do 
cerebro. Podem ser uteis na 
avaliagao de ASM 

Ultrassonografia 

Usada para identificar acumulo de 

transcraniana 

ferro na substancia negra no 
pre-Parkinson ou na fase precoce 
da doenga 


Dados obtidos das referencias 16,18, 26 e 29. 

5-HTi A , receptor 5-hidroxitriptaminergico tipo 1A; BOLD, dependente do 
nfvel sangufneo de oxigenio (blood oxygen level-dependent ); DAT, transpor- 
tador de dopamina; fMRI, ressonancia magnetica funcional por imagem; 
ASM, atrofia de sistemas multiplos; SBZP, sftios benzodiazepfnicos periferi- 
cos; PET, tomografia por emissao de positrons. 

Exemplos de emissores de positrons sao 123 l, 18 F ou ni C. 
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TABELA 15-3 


Farmacos Anti-parkinsonianos Selecionados e 
sens Efeitos Aproximados sobre a Pontuagao do 


Exame Motor segundo a Escala Unificada de 
Avaliaqao da Doenga de Parkinson (UPDRS)' 


ACENTE 

REDUCAO NA UPDRS III 

Levodopa 

22 

Estimulagao cerebral profunda 

20 

Apomorfina (intraperitoneal) 

10 

Bromocriptina 

5 

Pergolida 

5 

Pramipexol 

4 

Ropinirol 

5 

Rotigotina 

5 

Amantadina 

6 

Selegilina 

2 

Rasagilina 

5 

Tocoferol (vitamina E) 

0 

Melatonina 

0 

Placebo 

0-5 

'Nota da Revisao Cientffica: UPDRS, 
Scale. 

Unified Parkinson’s Disease Rating 

REPOSigAO DE DOPAMINA COMO BASE 
TERAPEUTICA 


Nos anos 1960, pesquisadores descobriram altas concentragoes de 
dopamina em duas areas do sistema extrapiramidal: o estriado e 
a pars compacta da substancia negra (SNc). Pacientes com a 
doenga de Parkinson apresentavam baixas concentragoes de dopa¬ 
mina nessas areas, o que pode ser mostrado atualmente em 
pacientes vivos por imagens tomograficas apropriadas. Sabia-se 
que a reserpina causa redugao de catecolaminas e provoca efeitos 
Parkinson-similes caracteristicos (sinais extrapiramidais). Demons- 
trou-se que a levodopa (L-3,4-diidroxifenilalanina, a precursora 
da dopamina) e capaz de reverter a bradicinesia induzida pela 
reserpina, estabelecendo-se, assim, um vinculo entre dopamina e 
fungao motora extrapiramidal. 

A eficacia clinica da levodopa por via intravenosa na doenqa de 
Parkinson foi descoberta cedo, mas a sua eficacia oral era limitada. 
A maior parte do farmaco (97% a 99%) e biotransformada em do¬ 
pamina antes de ter acesso ao SNC, o que provocava efeitos colaterais 
adversos como nauseas, vomitos e problemas cardiovasculares. 

A carbidopa, um inibidor da dopa-descarboxilase, impede em 
grande extensao a metabolizagao periferica da levodopa (Fig. 
15-4). Esse inibidor nao atravessa a barreira hematencefalica e, por- 
tanto, nao inibe a sintese de dopamina a partir da levodopa no 
SNC. A levodopa administrada sistemicamente e transportada para 
o encefalo atraves da barreira hematencefalica por um transporta- 
dor de aminoacidos saturavel. A combinagao de levodopa com 
carbidopa permite o uso de doses menores de levodopa com maior 
eficacia no parkinsonismo em comparagao com a levodopa isola- 
damente. Verificou-se que a catecol-O-metiltransferase (COMT) 
pode tornar-se suprarreguladas ( upregulated) em pacientes tratados 
com carbidopa. Esse achado levou ao desenvolvimento de inibido- 
res da COMT para inibir a biotransformagao periferica subse- 
quente da levodopa. Outra enzima importante na biotransformagao 
de catecolaminas e a MAO. Os inibidores da MAO-B tambem 
podem colaborar para reduzir a quantidade de levodopa necessaria 
para reduzir os sintomas da doenga de Parkinson. 

O conceito classico de desbalango dopaminergico/colinergico 
da doenga de Parkinson explica diversas respostas clinicas e far- 
macologicas, mas o parkinsonismo clinico e mais complicado do 
que o desbalango entres dois neurotransmissores. Existem muitos 
outros neurotransmissores nos ganglios da base, como norepine- 
frina, 5-hidroxitriptamina (5-HT), GABA, adenosina e glutamato. 
Peptideos como as encefalinas (via indireta) e a substancia P (via 


Metabolismo da L-dopa 



Metabolismo da L-dopa com Carbidopa 



FIGURA 15-4 Metabolismo da levodopa (L-dopa) isoladamente 
(acima) e com um inibidor da dopa-descarboxilase (abaixo). A L-dopa 
pode ser eliminada por diversos mecanismos antes de alcangar o 
encefalo. Uma eliminagao substancial ocorre no trato gastrintestinal 
(TGI) e em tecidos perifericos. A carbidopa reduz a biotransformagao 
da L-dopa fora do encefalo. Quando administrada com carbidopa, o 
encefalo recebe uma maior porcentagem (10% versus 1% a 3%) da 
dose de L-dopa. Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) 
podem ser adicionados com o objetivo de reduzir a biotransformacao 
posterior da dopamina; esses farmacos tambem reduzem a competicao 
da 3-O-metildopa pelo transporte de levodopa para o encefalo. MAO, 
monoamino-oxidase. 


direta) coexistem com o GABA em alguns neuronios eferentes 
estriatais. Apesar de o papel dessas substancias na doenga de 
Parkinson ser desconhecido, elas constituem possiveis alvos farma- 
cologicos para terapia. Existem relatos ocasionais de parkinso¬ 
nismo sendo exacerbado ou melhorado por agentes que agem 
nesses outros sistemas de receptores. 

A dopamina e um neurotransmissor presente em numerosas 
areas do cerebro, e os efeitos colaterais de sua suplementagao 
podem ser compreendidos no contexto de suas agoes. A dopamina 
pode agir amplificando os efeitos da estimulagao e modular as 
fungoes de numerosas estruturas corticais e subcorticais. A dopa¬ 
mina nos ganglios da base e crucial para a regulagao do tonus 
muscular, e a sua perda esta associada a rigidez motora. A dopa¬ 
mina modula o aprendizado e a memoria; a dopamina mesolim- 
bica e os ganglios da base parecem estar associados a motivagao, 
reforgo e recompensa. Os farmacos que aumentam a atividade da 
dopamina podem causar dependencia. 

O aumento de liberagao de dopamina nos ganglios da base e 
produzido por comportamentos como comer, ouvir musica 46 e 
durante a atividade sexual. Em regioes encefalicas relacionadas 
com o medo (p. ex., amigdala), a dopamina pode agir para tornar 
estimulos de medo mais relevantes. 2 As celulas dopaminergicas 
disparam mais durante a vigilia do que durante o sono, sugerindo sua 
participagao no ciclo sono-vigilia. Essa relagao e complicada pelos 
multiplos receptores dopaminergicos, alguns dos quais parecem 
promover sonolencia. 48 A dopamina pode modular o apetite, mas, 
novamente, essa relagao nao e simples. Os neuronios dopaminer¬ 
gicos inibem a liberagao de prolactina por agao no hipotalamo. A 
dopamina esta associada a zona de gatilho quimiorreceptora, onde 
produz efeito emetico. Encontram-se neuronios dopaminergicos 
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tambem nos olhos e no trato olfatorio. A dopamina tambem e um 
precursor do neurotransmissor norepinefrina e assim pode tambem 
alterar a pressao sanguinea ou as fungoes cardiovasculares. A dopa¬ 
mina possui agao vasodilatadora no rim. Assim como muitos neu- 
rotransmissores, ela exerce muitas e variadas agoes. 

Existem varios tipos de receptores dopaminergicos, Di _ 5 com 
duas variagoes importantes: uma versao D 2 curta associada a um 
autorreceptor pre-sinaptico que diminui a liberagao de dopamina, 
e uma versao D 2 longa que age como receptor pos-sinaptico. 
Acredita-se que o tipo D 5 tenha fungao semelhante ao Dj, e que 
os tipos D 3 e D 4 sejam similares ao D 2 . Alem disso, supoe-se que 
os receptores de dopamina do tipo D 2 sejam mais importantes 
que Di e D 5 quanto a eficacia anti-Parkinson, mas o desempenho 


terapeutico da levodopa parece envolver estimulagao de ambos 
os grupos de receptores. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENGA 
DE PARKINSON 


A Tabela 15-4 apresenta uma visao geral dos farmacos usados 
no tratamento da doenga de Parkinson. O principal tratamento 
consiste em reposigao de dopamina com levodopa. Entretanto, 
os pacientes nem sempre respondem uniformemente a levo¬ 
dopa, e agentes suplementares podem ser beneficos. A Tabela 
15-3 apresenta a eficacia relativa de linhas de tratamento sele- 


TABELA 15-4 


Visao Geral sobre os Farmacos e Procedimentos Utilizados no Tratamento da Doenga de Parkinson 


FARMACO OU PROCEDIMENTO OBJETIVO 


COMENTARIOS 


Levodopa 


Transportada ate o encefalo e entao convertida 
a dopamina 


Carbidopa (com levodopa) 
Tolcapona, entacapona 


Selegilina e rasagilina 


Bloqueia a biotransformagao da levodopa na 
circulagao periferica 
Inibidores nitrocatecolicos da COMT; 
participam poupando a levodopa de 
metabolizagao periferica e da competigao por 
transportadores de aminodcidos encefalicos 
Bloqueio irreversivel da MAO-B; melhora 
modesta dos sintomas; podem reduzir a 
sfntese de metabolitos ativos do oxigenio; 
podem retardar a evolugao da doenga 


Agonistas de Receptores Dopaminergicos 


Precursor natural da dopamina; os efeitos 
colaterais incluem nauseas, vomitos, 
distonias e hipotensao postural 

Reduz a dose de levodopa e seus efeitos 
colaterais perifericos 

A tolcapona pode levar a falencia hepatica; 
possiveis interagoes medicamentosas 
entre os inibidores da COMT e farmacos 
de uso odontologico 

Possiveis interagoes medicamentosas com 
opioides, antidepressivos, alimentos e 
outros farmacos 


Bromocriptina, pergolida, lisurida, 
apomorfina, pramipexol (D 2 , D 3 ). 
ropinirol (D 2 , D 3 ), rotigotina (D^ 
D 2 , D 3 ) 


Anticolinergicos(Antimuscarinicos) 

Triexifenidil, benztropina, biperideno, 
prociclidina, difenidramina 


Agem diretamente em receptores 

dopaminergicos; sao agentes mais recentes 
usados para iniciar o tratamento; tambem 
usados nos ciclos "desligado”; usados quando 
ha uma grande perda de neuronios 
dopaminergicos pre-sinapticos 


Equilibram o balango dopamina/acetilcolina no 
SNC 


Outros 

Amantadina Aumento da liberagao de dopamina; bloqueia a 

recaptura de dopamina e receptores NMDA 


Antidepressivos 

Antidepressivos tridclicos, ISRSs, Usados para tratar a depressao associada a 

outros antidepressivos doenga; podem ser uteis no tratamento da 

depressao induzida pela levodopa 


Procedimentos 

Estimulagao encefalica Usada para aliviar o tremor essencial 


Lesoes cirurgicas para a doenga de 
Parkinson 


Transplantes fetais, celulas-tronco, 
implantes especiais de culturas de 
celulas 


Lesoes estereotaxicas unilaterais sao 

introduzidas para controlar as distonias da 
levodopa e o tremor, a rigidez ou a 
bradicinesia do parkinsonismo 
Usados para reposigao de celulas 
dopaminergicos 


Uso limitado por hipotensao postural, 
nauseas e sedagao; podem contribuir 
para confusao, disturbios do sono e da 
vigflia, alucinagoes, psicose e 
impulsividade 


Podem causar boca seca, constipagao, 
retengao urinaria, precipitagao de 
glaucoma de angulo fechado, 
dificuldades de memoria e alucinagoes 


Tambem usado como agente antiviral 


Em alguns pacientes os antidepressivos 
podem piorar os sintomas da doenga de 
Parkinson 


Foi posto no mercado um estimulador 
comercial 

Algum risco de acidente vascular 
encefalico, paralisia e disturbios do 
campo visual 

Mais eficazes em pacientes mais jovens 


SNC, Sistema nervoso central; COMT, catecol-O-metiltransferase; MAO-B, monoamino-oxidase B; NMDA, N-metil-D-aspartato; ISRSs, inibidores seletivos da 
recaptura de serotonina. 
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cionadas. Os agonistas dopaminergicos gradualmente perdem 
eficacia e pode seguir-se demencia, que nao e reversivel com 
agonistas dopaminergicos. 

Levodopa 

A levodopa (Fig. 15-5] e um aminoacido neutro formado a partir 
da L-tirosina, sendo um precursor de catecolaminas endogenas 
como a dopamina e a norepinefrina. O principal destino metabo- 
lico da levodopa e a descarboxilagao a dopamina pela L-aminoa- 
cido aromatico descarboxilase, conhecida como dopa descarboxilase. 
A COMT e uma enzima que pode metilar a levodopa e reduzir 
seu transporte para o encefalo. Tem-se buscado desenvolver inibi- 
dores da COMT para reduzir esse problema. 

Efeitos farmacologicos 

As agoes da levodopa no sistema nervoso central e periferico sao 
indiretas e resultantes de sua conversao em dopamina. Na pratica, 
a levodopa e quase sempre administrada em associagao a um 
inibidor de descarboxilase para aumentar a porcentagem de levo¬ 
dopa que chega ao SNC e reduzir sua toxicidade periferica. O 
Stalevo® e uma combinagao fixa da levodopa, um inibidor de 
descarboxilase e um inibidor da COMT (levodopa/carbidopa/ 
entacapona). 

Sistema nervoso central. Uma vez que a doenga de Parkinson se 
caracteriza por uma deficiencia de dopamina, a estrategia terapeu- 
tica mais obvia seria restaura-la as concentragoes normais. Entre- 
tanto, a dopamina nao atravessa a barreira hematencefalica e e 
ineficaz quando administrada sistemicamente. O aminoacido pre¬ 
cursor imediato da dopamina, a levodopa, e prontamente trans- 
portada para o encefalo e e descarboxilada em dopamina nos 
neuronios nigroestriatais. A dopamina recem-sintetizada e seques- 
trada em vesiculas de terminagoes neuronais no estriado, em que 
flea disponivel para liberagao. Apesar dessa estrategia aparente- 


mente fisiologica, a levodopa nao leva a cura. Exames post-mortem 
de cerebros de pacientes parkinsonianos indicam que as alteragoes 
morfologicas no SNC sao semelhantes, independentemente do 
tratamento com a levodopa. 

Aproximadamente 75% dos pacientes apresentam resposta 
benefica a levodopa. Os sinais de parkinsonismo incluindo a bra- 
dicinesia, a rigidez e, em menor grau, o tremor, costumam ser 
controlados, mas a eficacia clinica decai com o tempo. 

Os pacientes que recebem levodopa por longos periodos ge- 
ralmente experimentam um efeito de adaptagao, ou seja, uma 
aparente redugao do tempo em que uma determinada dose de 
levodopa mantem seus efeitos terapeuticos. Outra complicagao do 
tratamento com levodopa a longo prazo e o fenomeno de “liga- 
desliga”. O paciente passa por periodos em que a levodopa e eficaz 
na redugao dos sintomas do parkinsonismo, mas nos quais ocorrem 
movimentos involuntarios anormais [MIAs] na forma de efeitos 
colaterais do farmaco. Os MIAs podem assumir a forma de disci- 
nesias, que podem estar relacionadas com a concentragao plasma- 
tica maxima alcangada pela levodopa (discinesia de pico maximo), 
ou de distonias, cuja correlagao com a concentragao plasmatica do 
farmaco nao e tao estrita. O estado "ligado” altema-se com o "des- 
ligado”, no qual ha ausencia de resposta terapeutica a substancia, 
caracterizada por rigidez e acinesia. As oscilagoes no desempenho 
sao tao debilitantes e problematicas que os pacientes, para contro- 
la-las, por vezes aumentam a dose total de levodopa ao ponto de 
abuso e dependencia, levando a consequentes MIAs graves. 

Os mecanismos responsaveis por essas respostas incomuns sao 
desconhecidos, mas podem estar relacionados com variagoes na 
absorgao dos farmacos ou com alteragoes nos receptores. A perda 
de aferencia dopaminergica (desnervagao) para o estriado produz 
certo aumento da sensibilidade dos receptores dopaminergicos 
pos-sinapticos (supersensibilidade de desnervagao] a dopamina. O 
receptor Dj e a atividade da adenilil ciclase sao aumentados por 
desnervagao e por uso prolongado de levodopa. 12 Os receptores 



FIGURA 15-5 Formulas estruturais de alguns farmacos 
relacionados com a dopamina usados no tratamento da 
doenga de Parkinson. O esqueleto da dopamina contido 
nessas estruturas esta ressaltado em negrito. 
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D 2 estao aumentados na doenga de Parkinson precoce , 67 mas nem 
os receptores D] nem os D 2 estao aumentados no tecido encefalico 
post-mortem desses individuos. A dessensibilizagao do receptor 
pode ter um papel na redugao da resposta a levodopa e no efeito 
“liga-desliga”. Evidencias para esse conceito fundamentam-se na 
observagao de que a retirada de levodopa por duas ou tres semanas 
(descanso do farmaco) pode permitir sua reintrodugao em doses 
significativamente menores e com menos flutuagao terapeutica . 15 

As discinesias induzidas por levodopa sao um problema 
comum, e diversos fatores podem estar envolvidos em sua geragao. 
Atualmente, os esforgos para reduzir os movimentos anormais fo- 
calizam variaveis como dose, esquemas posologicos, formas far- 
maceuticas de liberagao prolongada, e grau de ativagao dos recep¬ 
tores Dj e D 2 causada por agentes dopaminergicos. 

Apesar de a levodopa inicialmente melhorar a condigao men¬ 
tal do paciente com doenga de Parkinson, uma demencia progres¬ 
siva ainda pode ocorrer. A preocupagao de que a levodopa pode 
gerar metabolitos toxicos ainda nao foi confirmada em estudos. 
Os pacientes que iniciaram o tratamento com levodopa demons- 
tram uma melhora imediata e nao existem evidencias de qualquer 
aceleragao de danos neurais . 23 Relatos mais recentes sugerem que 
os agonistas dopaminergicos diretos podem proteger a ligagao de 
P-CIT melhor do que a levodopa antes dos sintomas manifestos 
de parkinsonismo; entretanto, estudos mais aprofundados sao 
necessarios para verificar tais resultados. 

As alteragoes comportamentais induzidas pela levodopa sao 
dose-dependentes e cessam com a redugao da dose, mas os sinto¬ 
mas do parkinsonismo pioram. O agente antipsicotico atipico 
clozapina pode ser util no tratamento da psicose induzida por 
levodopa por seu reduzido potencial de efeitos parkinsonianos 
colaterais. 68 Os farmacos antipsicoticos atipicos mais recentes 
tambem podem ser uteis e nao estao associados aos efeitos hema- 
tologicos graves ligados ao uso da clozapina (Cap. 12). Paradoxal- 
mente, farmacos anticolinesterasicos de agao central podem ser de 
valia em alguns casos de psicose induzida por levodopa. 1 Verifi- 
cou-se que a ondansetrona, um antagonista do receptor 5 -HT 3 
(usado como agente antiemetico), reduz as alucinagoes visuais e 
os sintomas psicoticos induzidos pela levodopa. 

Sistema cardiovascular. Podem ocorrer taquicardia e hipotensao 
moderadas pelo tratamento com levodopa. Esses efeitos sao cau- 
sados pela dopamina formada pela biotransformagao da levodopa 
fora do SNC. A dopamina pode tambem ser responsavel pelo 
aumento relatado da incidencia de arritmias e hipertensao no 
tratamento com levodopa, porem a doenga cardiaca coronariana 
decorrente da idade provavelmente tambem contribui. E baixa a 
incidencia de taquicardia sinusal e extrassistoles atriais e ventri- 
culares induzidas por levodopa, podendo ser ainda mais reduzida 
com a adigao de um inibidor periferico da descarboxilase (carbi- 
dopa) ou inibidores da COMT. Uma hipertensao grave por levo¬ 
dopa decorre mais provavelmente de uma interagao com um dos 
inibidores nao seletivos da MAO. 

Trato gastrintestinal. A levodopa e rapidamente convertida em 
dopamina no trato gastrintestinal e em outros territories. A dopa¬ 
mina causa nausea importante, que pode ser reduzida pela admi- 
nistragao conjunta de inibidores perifericos do metabolismo da 
levodopa. 

Absorcao, destino e eliminaqao 

A levodopa e absorvida no trato gastrintestinal, mas aproxima- 
damente 95% do farmaco sao convertidos em dopamina no intes- 
tino delgado e no figado. Individuos com acidez gastrica reduzida 
podem apresentar diminuigao da absorgao . 50 Apenas 1% da levo¬ 
dopa administrada por via oral atinge o encefalo. Quando o 
farmaco e combinado com um inibidor de descarboxilase de agao 
periferica, a dose de levodopa pode ser reduzida em 80%. As 
enzimas MAO e COMT encontradas no sistema nervoso e em 
varios tecidos biotransformam a dopamina, e os metabolitos ina- 
tivos sao eliminados na urina; agentes bloqueadores dessas enzimas 
estao disponiveis comercialmente. Pode ocorrer uma resposta 
menos eficaz da levodopa quando ela e administrada juntamente 
com uma refeigao rica em proteinas, talvez em decorrencia da 


competigao por sistemas transportadores de aminoacidos satura- 
veis no SNC. Ocasionalmente recomendam-se dietas pobres em 
proteina . 62 

Efeitos adversos 

Inicialmente, a maioria dos pacientes tratados com levodopa mani- 
festa nauseas, vomitos e hipotensao ortostatica. Com o tempo 
desenvolve-se tolerancia a esses efeitos colaterais, reduzindo a 
necessidade de intervengao terapeutica. Esses sintomas sao signifi¬ 
cativamente reduzidos por uso simultaneo de um inibidor de des¬ 
carboxilase. O efeito toxico mais desconcertante e provavelmente 
mais debilitante da levodopa e o aparecimento de MIAs. Em geral 
os MIAs inicialmente restringem-se aos musculos orofaciais e 
incluem movimentos anormais da boca, protrusao e retragao da 
lingua, movimentos de mascar, contorgoes faciais e movimentos 
anormais da cabega. Com a continuagao do tratamento pode haver 
o envolvimento da musculatura dos membros e do tronco. Os 
MIAs geralmente surgem em doses de levodopa que estao no 
limite para o controle dos sintomas do parkinsonismo. Apesar de 
a redugao da dose de levodopa causar alivio desses sintomas, essa 
estrategia acarreta aumento dos sintomas de parkinsonismo. 

No inicio do tratamento, a levodopa produz ansiedade, insonia, 
pesadelos e nervosismo. Em alguns pacientes ocorrem efeitos psi- 
quiatricos mais graves, podendo redundar em delirio, depressao e 
estados psicoticos. 

Levodopa Combinada com Inibidores da 
Descarboxilase 

A L-aminoacido aromatico descarboxilase e responsavel pela des- 
carboxilagao enzimatica da levodopa em dopamina. A carbidopa 
e comumente utilizada como inibidor da descarboxilase. Tais 
inibidores nao ultrapassam a barreira hematencefalica e inibem 
apenas a conversao periferica da levodopa em dopamina, incluin- 
do a conversao que ocorre na luz intestinal (Fig. 15-4). A carbi¬ 
dopa permite uma redugao de 80% na dose de levodopa necessaria 
para controlar os sintomas do parkinsonismo. Os MIAs, princi- 
palmente os movimentos dos musculos orofaciais, nao sao signi¬ 
ficativamente reduzidos pela coadministragao de levodopa e 
carbidopa, havendo ate indicios de que os MIAs tornam-se mais 
frequentes e comegam mais cedo. Parece haver poucas diferengas 
entre os disturbios mentais produzidos pela levodopa isolada e 
os produzidos pela combinagao dos farmacos. A carbidopa e 
relativamente atoxica, mas e ineficaz como farmaco anti-parkin- 
soniano na ausencia da levodopa. 

A combinagao levodopa-carbidopa nao e recomendada na 
gravidez ou em pacientes com idade inferior a 18 anos. A carbi¬ 
dopa esta disponivel como agente unico ou formulada juntamente 
com levodopa em uma razao fixa carbidopa/levodopa de 10/100 
mg, 25/100 mg e 25/250 mg e em preparagoes de liberagao con- 
trolada com razoes fixas de 25/100 mg e 50/200 mg. Formulada 
isoladamente (mas usada em combinagao com a levodopa), a 
carbidopa e util em pacientes que necessitam de maiores ou 
menores quantidades de farmaco do que as fornecidas naquelas 
proporgoes padronizadas. 

Inibidores da Catecol-O-Metiltransferase 

A COMT e a MAO sao duas enzimas catabolicas essenciais para 
as catecolaminas. O bloqueio terapeutico da dopamina descarbo¬ 
xilase com carbidopa pode induzir um aumento na biotransfor¬ 
magao da levodopa em 3-O-metildopa pela COMT. Essa perda 
de levodopa e a aumentada competigao exercida pela 3-O-metil- 
dopa pelos transportadores de levodopa reduzem a eficacia do 
tratamento com levodopa. Os nitrocatecois tolcapona e entaca- 
pona (Fig. 15-6) inibem de forma reversivel a COMT e aumentam 
ou prolongam o efeito da levodopa em pacientes portadores de 
doenga de Parkinson avangada ou flutuante. Quando se adiciona 
o inibidor da COMT, a dose de levodopa pode ser reduzida em 
aproximadamente 30%. 

A tolcapona e administrada tres vezes ao dia e inibe a COMT 
periferica e central. E absorvida em duas horas, fica altamente 
ligada a proteinas e sofre glicuronidagao extensa, formando um 
metabolito inativo. A tolcapona tem sido associada algumas vezes 
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FICURA 15-6 Formulas estruturais da tolcapona e entacapona, inibidores nitrocatecolicos da catecol-O-metiltransferase (COMT). 


a hepatotoxicidade grave e morte. Os pacientes que usam esse 
agente precisam ser cuidadosamente selecionados e necessitam ter 
sua fungao hepatica monitorada. A entacapona e um farmaco de 
agao periferica e e administrada juntamente com a combinagao 
carbidopa-levodopa. A entacapona e absorvida em cerca de 35% 
e extensamente ligada a proteinas (98%]; sofre isomerizagao e 
glicuronidagao, sendo eliminada na bile (90%]. Sua meia-vida 
(1 a 2 h] e semelhante a da levodopa. 

Os principals efeitos adversos dos inibidores da COMT estao 
relacionados com efeitos dopaminergicos exacerbados, como dis- 
cinesia, alucinagoes, hipotensao ortostatica, disturbios do sono e 
efeitos gastrintestinais (p. ex., nauseas, vomitos]. Pode ser neces- 
sario reduzir a dose de levodopa de modo a minimizar esses 
efeitos colaterais. As interagoes medicamentosas importantes 
com inibidores da COMT incluem catecolaminas (p. ex., epine- 
frina], farmacos que interferem na eliminagao biliar (como ampi- 
cilina e eritromicina], farmacos com agao sedativa (ansioliticos, 
anti-histaminicos sedativos, barbituricos, agonistas opioides, 
antipsicoticos e muitos antidepressivos triciclicos] e inibidores 
nao seletivos da MAO. 

Inibidores da Monoamino-oxidase Tipo B 

A selegilina e a rasagilina sao inibidores irreversiveis “seletivos” da 
MAO-B, a principal enzima MAO no estriado. 69 Como a MAO-A 
nao e inibida, a biotransformagao periferica de catecolaminas e 
menos afetada. O racional para o uso de um inibidor seletivo de 
MAO-B e aumentar as concentragoes cerebrais de dopamina, com 
pouco ou nenhum efeito sobre a norepinefrina ou a 5-HT. 

A selegilina e usada como tratamento suplementar para a 
levodopa-carbidopa em uma tentativa de retardar a progressao 
dos sintomas de parkinsonismo. Recentemente, foi avaliada sua 
eficacia em monoterapia para os primeiros estagios da doenga, e 
mostrou melhorar a atividade motora e reduzir o congelamento. 30 
A selegilina e metabolizada gerando anfetamina e metanfetamina 
no encefalo e no figado. Com muita frequencia os pacientes re- 
latam sentir-se melhores apos o tratamento com selegilina possi- 
velmente em consequencia da agao anfetamina-simile. Estudos 
mais recentes parecem confirmar a eficacia da selegilina; entre- 
tanto, os beneficios sao modestos e declinam a medida que a 
doenga progride. Pode haver efeitos protetores pequenos (9%] 
sobre ligagao do (l-CIT (Tabela 15-2], 

A rasagilina e um inibidor da MAO-B que nao e biotransfor- 
mado gerando metabolicos toxicos de anfetamina e e varias vezes 
mais potente do que a selegilina. A rasagilina e biotransformada 
no figado a glicuronideos e pela isoforma CYP1A2 do citocromo 
P450. Para reduzir o metabolismo de primeira passagem, essa 
substancia esta disponivel em comprimidos soluveis orais para 
administragao via mucosa bucal. 

Os efeitos adversos da selegilina e da rasagilina compreendem 
nausea, boca seca, confusao, alucinagoes visuais ocasionais, tontura, 
cefaleia e insonia, especialmente em doses altas. O uso combinado 
desses agentes em doses altas juntamente com levodopa resulta 
em uma aumentada incidencia de discinesias e psicoses. Para a 
selegilina, o efeito pode resultar da formagao de quantidades 
toxicas de um metabolito da anfetamina. Apesar de acreditar-se 
que os inibidores de MAO-B apresentam menos interagoes medi¬ 
camentosas do que os inibidores de MAO-A, os dados clinicos 
demonstram que quando a dose e aumentada, podem observar-se 
interagoes farmacologicas tipicas da MAO-A, como o “efeito do 
queijo”. Os rotulos da Food and Drug Administration (FDA] 


fazem advertencia contra a combinagao desses inibidores com a 
maioria dos alimentos que content niveis elevados de tiramina. 
Eles sao contraindicados com petidina, metadona, propoxifeno e 
dextrometorfano, e e importante ter cuidado com qualquer outro 
opioide. Os inibidores da MAO-B estao contraindicados em asso- 
ciagao a maioria dos antidepressivos e deve-se tomar cuidado com 
quaisquer aminas simpatomimeticas. 

Agonistas Diretos de Receptores de Dopamina 

A descoberta dos subtipos de receptores para dopamina, o reco- 
nhecimento das limitagoes do tratamento com levodopa e os 
avangos no conhecimento da neuroquimica das vias neurais 
normais e alteradas pelo parkinsonismo estimularam a pesquisa 
em busca de agonistas dopaminergicos para o tratamento da 
doenga de Parkinson. Uma vez que essas substancias agem dire- 
tamente nos receptores dopaminergicos pos-sinapticos, eles com- 
plementam a levodopa. Tais farmacos oferecem algumas vantagens 
sobre a levodopa: (1] nao requerem conversao metabolica a um 
composto ativo; (2] nao requerem a presenga de neuronios nigro- 
estriatais ou impulsos nervosos para a sua atividade; (3] sua 
duragao de agao e maior do que a da levodopa, com menos alte- 
ragoes “liga-desliga”; (4] sao mais seletivos do que a levodopa em 
subpopulagoes especificas de receptores para dopamina, e (5] sua 
tendencia de gerar radicais livres lesivos e menor. Os beneficios 
que os agonistas diretos dos receptores de dopamina causam na 
escala UPDRS sao menores do que os que ocorrem com a levo¬ 
dopa ou com a estimulagao encefalica (verTabelas 15-3 e 15-4 para 
comparar os beneficios relativos de varios procedimentos usados 
no tratamento da doenga de Parkinson]. A posologia dos agonistas 
dopaminergicos diretos esta geralmente limitada pelos efeitos 
colaterais, como nauseas e vomitos. 

A bromocriptina, a pergolida e a lisurida sao aminas derivadas 
do ergot que tern em comum uma subestrutura dopamina-simile, 
como aparece na Figura 15-5. Essas substancias podem ser usadas 
isoladamente ou em conjunto com levodopa-carbidopa. A eficacia 
tende a diminuir a medida que a doenga progride. A bromocrip¬ 
tina e a substancia mais antiga e mais bem estudada desse grupo 
de farmacos. Trata-se de um potente agonista de receptores D 2 e 
um antagonista fraco do receptor Dj. Quando combinado ao tra¬ 
tamento com levodopa, o farmaco pode aliviar o fenomeno “liga- 
desliga”, o que pode ser util em pacientes que nao respondem a 
associagao levodopa-carbidopa. Os pacientes em tratamento com 
bromocriptina nao podem interromper o uso de levodopa-carbi¬ 
dopa, pois caso contrario ocorreria um dramatico aumento nos 
sintomas do parkinsonismo. 

A pergolida e um potente agonista de receptores Di, D 2 e D3. 
Em consequencia de sua prolongada agao, a pergolida pode reduzir 
as discinesias induzidas pela levodopa e aumentar o tempo "ligado” 
apos o inicio das flutuagoes “liga-desliga”. Um terceiro derivado 
do ergot, a lisurida, e mais potente do que a bromocriptina e e, 
primordialmente, um agonista do receptor D 2 , sendo tambem 
agonista de receptores para 5-HT; esse farmaco nao esta disponivel 
nos Estados Unidos. 

Os efeitos adversos dessas aminas derivadas do ergot sao simi- 
lares e incluem MIAs, alteragoes mentais (confusao e psicose] e 
hipotensao ortostatica. Os efeitos colaterais orais incluem xeros¬ 
tomia, sialadenite, disgeusia, estomatite, gengivite, glossite, absces- 
sos periodontais, disfagia e dores mandibulares. Efeitos colaterais 
raros sao fibrose pleural ou retropleural (associada a atividade 
agonista 35 sobre receptores 5-HT 2 a ou 5-HT 2b ] e livedo reticularis, 
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uma erupgao cutanea avermelhada das extremidades inferiores. 
Os efeitos adversos geralmente sao reversiveis pela retirada do 
farmaco. Em alguns pacientes, a pergolida pode causar alucina¬ 
goes, arritmias cardiacas, hepatotoxicidade, piora das discinesias 
e episodios repentinos de “congelamento” e sonolencia. A lisu- 
rida tambem parece causar sonolencia e alteragoes psiquiatricas 
maiores do que a bromocriptina, o que pode ser resultado de suas 
propriedades triptaminergicas. 

O pramipexol, o ropinirol e a rotigotina sao agonistas de recep- 
tores dopaminergicos nao derivados do ergot (Fig. 15-7], Acredita-se 
que seu efeito anti-parkinsoniano seja causado pela atividade 
sobre o receptor D 2 ou D 3 , mas tambem pode haver um compo- 
nente neuroprotetor. Inicialmente esses agentes podem ser usados 
como monoterapia (risco reduzido de discinesia em comparagao 
com a levodopa) ou como um suplemento ao tratamento com a 
levodopa para reduzir sua propensao a flutuagoes (fenomeno 
“liga-desliga”) ■ Acredita-se que a rotigotina tambem estimule 
receptores Dj. 

O pramipexol e eliminado primariamente por via renal (96%), 
enquanto o ropinirol e metabolizado principalmente pela isoforma 
CYP1A2. A ciprofloxacina pode inibir a CYP1A2 e aumentar 
significativamente as concentragoes sanguineas de ropinirol. A roti¬ 
gotina foi comercializada na forma de adesivo de liberagao gradual 
com o objetivo de reduzir as oscilagoes dos niveis sanguineos e 
pode ser importante quando a adesao ao tratamento ou a incapa- 
cidade de usar preparagoes orais forem problematicas. O farmaco 
e eliminado principalmente por conjugagao e excregao renal, mas 
tambem pode parcialmente sofrer desalquilagao oxidativa. 

O pramipexol e o ropinirol tambem foram aprovados para o 
tratamento da “sindrome da perna inquieta” (SPI). Trata-se de um 
disturbio sensorio-motor associado a um forte impulso de mover 
as pernas, geralmente em homens e a noite. Ha uma grande inci- 
dencia de SPI em pacientes que fazem dialise renal, mas tambem 
pode ser observada antes do desenvolvimento da doenga de Par¬ 
kinson e em outros disturbios, incluindo a doenga bipolar. Os 
agonistas de dopamina tern efeito limitado sobre a SPI, levando 
alguns a questionar a conveniencia do seu uso frente aos efeitos 
colaterais, como sono repentino ou aumento de comportamentos 
compulsivos ou agressivos. Tratamentos anteriores para a SPI 
baseavam-se em levodopa, opioides, benzodiazepinicos, clonidina 
e baclofeno. Anticonvulsivantes como a lamotrigina tambem podem 
ser uteis em alguns pacientes. £ comum o uso de aripiprazol para 
tratamento da SPI. 

Diversos efeitos colaterais foram observados com o uso de 
agonistas dopaminergicos diretos. Podem ocorrer hipotensao pos¬ 
tural, e edema periferico; relatam-se tambem astenia (fraqueza), 
fadiga e sonolencia. 

Alguns pacientes, geralmente os de idade mais avangada e em 
estagio mais grave da doenga, apresentam sonolencia diurna e ja 
dormiram durante a realizagao de atividades diurnas, incluindo 
dirigir . 68 Uma explicagao para esse problema e que os agonistas 
D] parecem produzir efeito despertante, enquanto os autorrecep- 
tores pre-sinapticos D 2 (forma curta) aumentam a sonolencia e os 
pos-sinapticos D 2 (forma longa) medeiam o despertar. Acredita-se 
que a estimulagao do receptor D 3 tambem produza sonolencia. 
Baixas doses de agonistas D 2 parecem estimular preferencialmente 
os receptores D 2 curtos pre-sinapticos . 48 

Tern sido relatados tambem insonia, alucinagoes e crises de 
panico. Os efeitos colaterais motores incluem discinesias e reagoes 
extrapiramidais. Alguns pacientes manifestaram aumento de 
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impulso [drive] comportamental e dificuldade em controlar a 
compulsao ao jogo, a atividade sexual e o apetite . 55 Tern sido re¬ 
latados efeitos colaterais gastrintestinais como nauseas, constipa- 
gao, xerostomia, sialorreia e disgeusia. A rotigotina tem uma maior 
incidencia de reagoes cutaneas associadas aos adesivos dermicos e 
ao farmaco. 

Agonistas dopaminergicos de agao direta isoladamente podem 
comegar a perder a sua eficacia clinica apos um ou dois anos. 
Algumas vezes a eficacia clinica e restaurada pela mudanga por 
um agonista dopaminergico diferente. Os agonistas dopaminergi¬ 
cos tem sido utilizados como coadjuvantes no tratamento anti- 
parkinsoniano. Em combinagao com a levodopa-carbidopa, esses 
farmacos permitem redugao das doses de levodopa, e consequen- 
temente as respostas “liga-desliga” e outros efeitos colaterais. A 
maioria dos ensaios clinicos com agonistas de dopamina foram 
conduzidos em pacientes sob tratamento com outras substancias 
anti-Parkinson ou cujas condigoes sao refratarias aos tratamentos 
convencionais. O fato de nenhum desses pacientes responder aos 
agonistas de dopamina e encorajador. 

A apomorfina foi reconhecida como agonista dopaminergico 
desde 1951, mas e pouco utilizada clinicamente por causa de seu 
efeito nauseoso. Ela foi “redescoberta” e aprovada pela FDA como 
um agente que reverte os periodos de “desligado”; para essa indi- 
cagao a injegao subcutanea pode ser mais eficaz do que o trata¬ 
mento oral. 

Farmacos com Atividade Antimuscarmica 

Antes da descoberta da levodopa, os farmacos-padrao para o 
tratamento da doenga de Parkinson eram os agentes antimuscari- 
nicos. Essas substancias agem de modo a restaurar o balango 
dopaminergico/colinergico por antagonismo da agao da acetilco- 
lina, e tambem podem inibir a recaptura de dopamina. Os farma¬ 
cos antimuscarinicos nao sao agentes anti-parkinsonianos muito 
eficazes, mas os tremores respondem melhor a esses farmacos do 
que a levodopa/carbidopa. 

Os farmacos antimuscarinicos produzem sedagao e, em doses 
altas, podem causar alucinagoes visuais e mudangas de humor. O 
triexifenidil tem sido relatado como uma potencial substancia de 
abuso, e os pacientes com doenga de Parkinson podem simular os 
sinais do parkinsonismo para obter o farmaco. Doses toxicas de 
farmacos antimuscarinicos podem causar disturbios mentais 
graves, como excitagao, confusao, alucinagoes, delirio, depressao, 
coma e paralisia bulbar. Em fungao do bloqueio de receptores 
muscarinicos, essas substancias podem causar xerostomia; aumen¬ 
tar a pressao intraocular no glaucoma de angulo fechado; alem de 
causar taquicardia, palpitagoes, arritmias, retengao urinaria, cons- 
tipagao e taquipneia. 

No estriado encontram-se receptores muscarinicos e nicoti- 
nicos da acetilcolina. Apesar de, em geral, nao serem usados 
tratamentos nicotinicos, o tabagismo (que pode ser considerado 
um sistema inalatorio de administragao de nicotina) e relatado 
como protetor contra a doenga de Parkinson . 63 Isso e um parado- 
xo, porque muitos componentes do tabaco sao reconhecidamente 
maleficos (p. ex., monoxido de carbono) ou produzem infla- 
magao . 5 

Outros Farmacos 

Amantadina 

Os efeitos anti-parkinsonianos da amantadina, um agente antivi¬ 
ral, revelaram-se quando a substancia foi usada no tratamento de 
uma infecgao viral em um paciente portador de doenga de Parkin¬ 
son. O mecanismo de agao da amantadina e desconhecido, mas ja 
foi proposto que o farmaco ( 1 ) impede a recaptura e facilita a 
liberagao de dopamina; ( 2 ) tem propriedades anticolinergicas 
modestas e (3) bloqueia o receptor de glutamato N-metil-D-as- 
partato (NMDA), o que poderia contribuir para reduzir a neuro- 
toxicidade e as discinesias induzidas pela neuroestimulagao. 
Outros analogos da amantadina (p. ex., memantina) encontram-se 
em ensaios quanto a atividade anti-parkinsoniana. O bloqueio da 
transmissao glutamatergica com antagonistas de aminoacidos 
excitatorios e um novo conceito para o tratamento anti-parkinso¬ 
niano. £ possivel a existencia de um balango entre glutamato e 
dopamina nos ganglios da base, que pode ser melhorado com 
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antagonistas de glutamato. Entretanto, ao passo que esses agentes 
tambem podem ser neuroprotetores, os antagonistas de glutamato 
podem afetar negativamente a formagao de memoria. 

A amantadina e, em geral, prescrita em combinagao com a 
associagao levodopa-carbidopa resultante do efeito aditivo demons- 
trado pela coadministragao desses farmacos. Isoladamente, sua efi¬ 
cacia diminui apos algumas semanas. A amantadina e provavelmente 
mais bem utilizada (1) isoladamente nos primeiros estagios da 
doenga, quando os sintomas sao problematicos, mas nao sao graves; 
(2} isoladamente para o tratamento de pacientes que nao respon¬ 
dent bem a levodopa; ou (3) em conjunto com a levodopa-carbi¬ 
dopa quando se necessita de uma resposta mais benefica. 

Aproximadamente 80% a 90% da amantadina sao eliminados 
intactos na urina, sendo que ocorre acumulo em pacientes com 
fungao renal comprometida. Esse acumulo pode levar a manifes- 
tagoes toxicas de confusao, alucinagoes, psicose toxica, convulsoes 
e coma. Semelhante aos agonistas dopaminergicos de agao direta, 
a amantadina pode causar livedo reticularis nas extremidades infe- 
riores. Os efeitos colaterais mais comuns incluem anorexia, insonia, 
nauseas, vomitos, tonturas, MIAs, delirios, edema, e sudoragao. 
Esses efeitos colaterais nao sao graves e sao subsequentemente li- 
mitados pelo desenvolvimento da tolerancia. O riluzol esta apro- 
vado para tratamento da esclerose lateral amiotrofica; esse farmaco 
apresenta propriedades antagonistas glutamatergicas no receptor 
NMDA e certo bloqueio de canais de Na + e Ca 2+ . Essas proprieda¬ 
des sao tidas como de valor para redugao dos processos neurode- 
generativos que podem participar na doenga de Parkinson. Apesar 
de os estudos com animais parecerem promissores, em seres hu- 
manos ainda nao foram demonstradas vantagens clinicas. 31,43 

Antioxidantes 

A selegilina (tambem conhecida como deprenil)™ e o tocoferol 
sao a base do estudo DATATOP (Deprenyl and Tocopherol Antio¬ 
xidant Therapy of Parkinsonism), 53 um grande projeto clinico com 
o proposito de testar a eficacia da selegilina e antioxidantes na 
doenga de Parkinson. Os resultados dos estudos com o tocoferol 
mostraram-se pouco significativos, tanto isoladamente quanto 
com a selegilina. 

Bloqueadores de receptores fi-adrenergicos 

O propranolol e o nadolol revelaram-se uteis no tratamento do 
tremor da doenga de Parkinson. O fato de o nadolol nao penetrar 
no encefalo sugere a participagao dos receptores (1-adrenergicos 
perifericos no tremor parkinsoniano. Uma vez que a liberagao de 
norepinefrina encefalica tambem pode estar reduzida no parkin- 
sonismo, a L-treo-3,4-diidroxifenilserina, um precursor da norepi¬ 
nefrina transportado para o encefalo, tern sido usada com sucesso 
para reduzir a depressao no Parkinson-plus ou no disturbio de 
atrofia multipla de sistemas. 

Benzodiazepinicos 

O benzodiazepinico clonazepam pode ser eficaz no tratamento 
de alguns aspectos da doenga de Parkinson provavelmente por sua 
atividade GABAergica. Apesar de o baclofeno e outros agonistas 
GABA b nao terem mostrado eficacia na doenga de Parkinson, as 
conhecidas e importantes vias GABAergicas dos ganglios da base 
sugerem que a manipulagao da transmissao GABAergica pode ser 
uma estrategia valida para o tratamento dessa doenga. 

Antidepressivos 

Os antidepressivos podem ser uteis em pacientes com doenga de 
Parkinson que possam apresentar depressao. Substancias mais 
antigas tambem podem contribuir com agao antimuscarinica, o que 
pode reduzir os tremores. Novos agentes seletivos podem ser usados 
quando nao for desejavel o aumento dos efeitos anticolinergicos. 

Farmacos antipsicoticos 

Conforme comentado anteriormente, alguns pacientes com 
doenga de Parkinson podem experimentar sinais psicotico-similes, 
seja pela doenga ou pelos farmacos usados em seu tratamento. Os 

™Nota da Revisao Cientifica: “Selegilina” e a unica forma registrada 
pela lista DCB da Anvisa. 


farmacos antipsicoticos atipicos parecem uteis por causa de seus 
minimos efeitos extrapiramidais. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Existem poucas duvidas de que a combinagao de levodopa e car- 
bidopa configura o melhor tratamento anti-parkinsoniano disponi- 
vel atualmente. Entretanto, pelos importantes efeitos colaterais 
associados a terapia com levodopa e ao seu limitado tempo de 
eficacia, outros farmacos e suas combinagoes sao comumente uti- 
lizados. Alguns profissionais iniciam o tratamento com selegilina, 
um agonista dopaminergico, amantadina ou agentes antimuscarini- 
cos. Quando a doenga e considerada moderada, a levodopa-carbi¬ 
dopa e um inibidor da COMT podem ser adicionados, apesar de 
nao haver nenhuma evidencia objetiva para adiar o tratamento com 
levodopa ate a doenga ter progredido. Ainda existe um grande 
interesse em farmacos que possam proporcionar um efeito neuro- 
protetor e reduzir a progressao da doenga. Finalmente, o uso con- 
tinuado da levodopa geralmente resulta em uma ausencia de 
resposta ao farmaco. Nesse estagio, realizam-se intervalos de des- 
canso do farmaco e agentes coadjuvantes sao introduzidos. 15 

TRATAMENTO CIRURGICO 


O progresso nas tecnicas de imagem do cerebro propiciou o 
aperfeigoamento de manobras cirurgicas para o tratamento da 
doenga de Parkinson. A ablagao do globo palido ou do talamo, ou 
a estimulagao do talamo, do globo palido, de nucleos pedunculo- 
pontinos e do nucleo subtalamico (estimulagao profunda do 
encefalo-nucleo subtalamico) sao manobras que podem reduzir 
os disturbios motores de pacientes com doenga de Parkinson. 
Antes da cirurgia, nem sempre se pode prever se a ablagao ou a 
estimulagao serao eficazes. O efeito presumido da cirurgia e 
reduzir a excessiva atividade neuronal excitatoria ou, por estimula¬ 
gao, aumentar o tonus inibitorio. A eficacia parece ser semelhante 
a da levodopa e os beneficios estao aparentemente relacionados 
com a fungao dopaminergica. 65 As vias eferentes do nucleo sub¬ 
talamico parecem ser excitatorias e mediadas por glutamato, da 
mesma forma que as vias cortico-subtalamicas. A estimulagao 
encefalica do globo palido ou do nucleo subtalamico pode reduzir 
o tremor associado ao parkinsonismo; para isso, eletrodos profun- 
dos no encefalo devem ser cirurgicamente posicionados e o 
paciente leva um neuroestimulador alimentado a bateria implan- 
tado proximo a clavicula. 

Outra questao sobre o tratamento da doenga de Parkinson 
envolve o implante de pequenos fragmentos de tecido encefalico 
ou de tecido da medula suprarrenal do proprio paciente (trans- 
plante autogeno de celulas cromafins) no nucleo caudado ou 
putamen. 21 Esses tecidos liberam catecolaminas, principalmente 
epinefrina e norepinefrina, mas na ausencia de influencias adre- 
nocorticais, a sintese de epinefrina diminui e a razao dopamina/ 
norepinefrina aumenta. Uma vantagem sugerida para tais trans- 
plantes e que eles tambem podem liberar fatores de crescimento, 
os quais podem encontrar-se deficientes em pacientes com doenga 
de Parkinson. Esses pacientes mostram melhora inicial, mas os 
resultados a longo prazo nao parecem ser extremamente positivos. 
Alguns pacientes continuam a melhorar durante cinco anos. Ha 
tambem interesse no desenvolvimento de celulas liberadoras de 
dopamina usando tecnicas de cultura de celulas-tronco. 

FARMACOS EMPREGADOS EM OUTROS 
DISTURBIOS DE MOVIMENTO 


Diversas doengas menos comuns do que a de Parkinson tambem 
causam disturbios de movimento. Essas morbidades incluem a 
doenga de Huntington (coreia de Huntington), sindrome de Gilles 
de la Tourette (sindrome de Tourette), doenga de Wilson e sin- 
dromes distonicas. Apesar de esses disturbios de movimento serem 
mais refratarios a farmacoterapia do que a doenga de Parkinson, 
alguns farmacos sao beneficos e aprofundaram nosso conheci- 
mento sobre o papel dos ganglios da base no controle motor. 
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A doenga de Huntington, provavelmente a mais conhecida 
desses disturbios, e caracterizada por hipercinesias coreicas e 
demencia e e causada por um erro genetico no gene huntingtina 
e subsequente erro na sintese dessa proteina, que content um 
excesso de repetigoes de poliglutamina. A alteragao patologica na 
doenga de Huntington e a degeneragao de neuronios GABAergi- 
cos no estriado e a expressao de coreias: uma menor capacidade 
para interromper “programas motores” indesejados, o que se mani- 
festa na forma de movimentos incontrolados de grandes grupos 
de musculos (dos ombros ou da cabega), levando a movimentos 
estranhos e indesejados. A estrategia utilizada no parkinsonismo 
(“reposigao” do neurotransmissor ausente) nao se revelou eficaz 
na doenga de Huntington, uma vez que os agonistas dos recepto- 
res GABA e varios inibidores do catabolismo do GABA produzi- 
ram resultados clinicos desapontadores. A intervengao mais eficaz 
consiste em antagonizar a dopamina e, consequentemente, reajus- 
tar o balango dopamina/acetilcolina. Os farmacos antipsicoticos, 
que sao potentes antagonistas dopaminergicos, podem ser uteis 
para determinados sintomas da coreia. Um farmaco que depleta 
dopamina, a tetrabenazina, tambem tern sido util na doenga de 
Huntington. Em estagios mais avangados da doenga, a terapia com 
farmacos e ineficaz. 

A sindrome de Tourette e caracterizada por tiques fonicos e 
motores e maneirismos complexos. Sua fisiopatologia nao e bem 
compreendida; entretanto, ela pode ter propriedades em comum 
com a doenga obsessivo-compulsiva, a qual tern sido associada a 
disturbios do cortex orbito-frontal e do ganglio da base relativos 
a regulagao de programagoes motoras. 1 Os sintomas da sindrome 
de Tourette respondem a medicagao antipsicotica (p. ex., halope- 
ridol, flufenazina e pimozida). Entretanto, a eficacia desses com- 
postos e de curta duragao. Muitas novas abordagens estao sendo 
investigadas, incluindo diversos farmacos antipsicoticos atipicos. 
Paradoxalmente, verificou-se que a pergolida (agonista de recep- 
tores dopaminergicos) e eficaz e bem tolerada, embora seu uso 
envolva certo risco de lesao de valvas cardiacas). Alem disso, 
alguns resultados beneficos foram relatados com a clonidina, um 
agonista 012 -adrenergico . 56 

A doenga de Wilson, um disturbio hereditario do metabo- 
lismo do cobre, caracteriza-se por lesoes hepaticas; uma mancha 
marrom caracteristica nas bordas da cornea; e diversos disturbios 
motores, incluindo acinesia, rigidez e distonia. Geralmente, a 
doenga de Wilson pode ser controlada quelando-se o excesso de 
cobre com penicilamina. Entretanto, se o tratamento for iniciado 
tardiamente no decurso da doenga, a penicilamina pode nao con- 
trolar os sintomas neurologicos. Nessa circunstancia, a levodopa e 
os farmacos anti-parkinsonianos anticolinergicos sao uteis. 

Muitas sindromes distonicas comuns, como a distonia de 
torsao e o torcicolo espasmodico, sao extremamente refratarias a 
terapia com farmacos. Baixas doses de levodopa e altas doses de 
bromocriptina e lisurida tern efeitos beneficos moderados, princi- 
palmente em pacientes jovens. Em fungao da eficacia dos agentes 
antimuscarinicos e dos farmacos que interrompem a transmissao 
colinergica, sugeriu-se que a hiperatividade colinergica poderia ser 
responsavel pelas distonias, mas a patologia subjacente e a causa 
dessas sindromes permanecem desconhecidas. Altas doses de anti- 
parkinsonianos antimuscarinicos tambem sao uteis em pacientes 
jovens, provavelmente porque tais pacientes podem tolerar melhor 
os efeitos colaterais. A toxina botulinica A, que inibe a liberagao 
de acetilcolina em neuronios colinergicos, pode ser de valor no 
tratamento de certas distonias. Farmacos antimuscarinicos tambem 
podem ser uteis no tratamento de distonias focais. 44 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 
Doenga de Parkinson 

Pacientes com doenga de Parkinson nao tratada enfrentam muitos 
desafios potenciais para manter uma saude bucal adequada. Os 
comprometimentos motores orofaciais da doenga de Parkinson 
incluem disturbios de mastigagao, deglutigao e fala, que podem ser 
diferentes das incapacidades motoras em extremidades e podem 
nao responder a farmacoterapia da mesma forma. As fungoes da 
musculatura dos maxilares alteram-se pela redugao da atividade 


voluntaria e ritmica. O tratamento melhora tanto a velocidade dos 
movimentos como a forga da musculatura dos maxilares. 58 Os 
pacientes com doenga de Parkinson tern dificuldade em sustentar 
movimentos repetitivos, como os utilizados para escovar os dentes 
ou passar o fio dental. As escovas eletricas podem ajudar a superar 
parte desses problemas, embora pacientes com rigidez ("congela- 
mento”) ainda apresentem dificuldades e necessitem de ajuda. 
Tremor da boca e discinesias tambem podem fazer com que o 
cuidado da saude bucal seja um desafio para o dentista; as restau- 
ragoes proteticas tambem podem constituir um desafio adicional 
pela presenga de movimentos bucais incontrolados. 

As discinesias bucais sao possivelmente exacerbadas pelos pro¬ 
blemas dentarios e alguns pesquisadores tern relatado melhoras 
apos tratamento dentario ou apos corregao da fungao das arcadas 
dentarias. 44 A avaliagao do valor desses tratamentos deve levar em 
conta que o curso da doenga de Parkinson pode ser flutuante e 
influenciado em algum grau pelos tratamentos placebo. 32 

Os pacientes com doenga de Parkinson podem apresentar 
xerostomia ou, menos frequentemente, sialorreia, alem de nauseas 
e vomitos com mais frequencia do que outros pacientes com 
possiveis efeitos adversos na saude bucal. A redugao do acido 
gastrico em pacientes idosos pode induzir os cuidadores a admi- 
nistrar levodopa juntamente com sucos acidos, o que pode ter 
impacto sobre o esmalte e a dentina. Os pacientes com doenga 
de Parkinson que conseguem executar regularmente os procedi- 
mentos de higiene bucal nao apresentam risco aumentado de 
desenvolverem problemas dentarios. 27 

Os pacientes com doenga de Parkinson relatam altos niveis de 
ansiedade, o que pode estar associado a doenga e possivelmente 
com alguns dos tratamentos. Esses pacientes podem reagir len- 
tamente a dor e nao relatar com rapidez os danos teciduais pro¬ 
gressives. Eles tern dificuldade em manter a estabilidade postural 
e o caminhar normal, estando mais propensos a quedas; assim, e 
importante serem auxiliados para entrar e sair do consultorio. Alem 
da rigidez motora (“congelamento”), esses pacientes podem ter 
dificuldade para compreender ou lembrar instrugoes longas; assim, 
tanto para eles como para os acompanhantes os pianos de trata¬ 
mento e as instrugoes sobre os medicamentos devem ser forneci- 
dos por escrito. A hipotensao ortostatica pode estar presente, 
assim deve-se permitir que os pacientes mudem de posigao len- 
tamente para estabilizar a pressao sanguinea. Durante o procedi- 
mento, deve-se considerar a dificuldade do paciente em deglutir, 
por isso pode ser util controlar atentamente a salivagao e nao 
inclinar em demasia a cadeira. 

A doenga de Parkinson e uma disfungao motora e para tanto 
deve-se ter o cuidado de nao usar substancias que possam com- 
prometer ainda mais essa fungao. Diversos agentes empregados 
em Odontologia devem ser cuidadosamente escolhidos e dosados. 
Farmacos que possam deprimir a fungao respiratoria precisam ter 
suas doses apropriadamente ajustadas de acordo com o peso, a 
idade e a condigao fisica do paciente. Medicamentos opioides, 
barbituricos, relaxantes musculares (de agao central e periferica) 
e alguns antibioticos (clindamicina 61 e aminoglicosideos) devem 
ser usados com precaugao. 

Levodopa 

Houve a recomendagao para que os pacientes sejam agendados 
para o tratamento dentro de 60 a 90 minutos apos sua dose de 
levodopa de modo a reduzir a incapacidade durante o trata¬ 
mento. Entretanto, para alguns pacientes esse periodo pode levar 
a uma maior incidencia de discinesias durante a consulta por 
causa da exposigao pulsatil do encefalo a uma concentragao 
elevada de dopamina no pico da curva de absorgao. Os movi¬ 
mentos faciais induzidos pela levodopa podem causar numero- 
sos problemas dentarios incluindo inflamagao, lesoes de estruturas 
orais, protrusao de dentes anteriores (por pressao da lingua) e 
dificuldade em colocar e manter proteses totais em posigao. As 
discinesias podem tornar-se tao graves que chegam a interferir 
na deglutigao, fala e respiragao. 

A levodopa e outros agentes anti-parkinsonianos podem causar 
disgeusia (alteragao da sensagao de sabor), possivelmente explicada 
pela perda do olfato. Essa reagao nao e observada quando a levo¬ 
dopa e combinada com um inibidor de descarboxilase. 
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£ comum o desenvolvimento de tolerancia a hipotensao ortos- 
tatica induzida pela levodopa. Entretanto, o paciente ainda pode 
apresentar episodios de hipotensao, talvez mais frequentemente 
apos os reajustes da posologia. A hipotensao ortostatica pode ser 
um problema em particular para o dentista por causa da posigao 
reclinada do paciente durante a consulta. Se ela persistir, pode ser 
necessario reduzir a dosagem da levodopa para controla-la. 

Muitas interafoes medicamentosas que envolvem a levodopa 
sao potencialmente preocupantes para o dentista. Alguns pesqui- 
sadores acreditam que esse farmaco sensibiliza o corafao a arrit- 
mias induzidas pela epinefrina. O mecanismo responsavel por esse 
efeito e desconhecido, mas a a£ao excitatoria da levodopa no 
corafao pode resultar de uma a£ao da dopamina sobre os recep- 
tores [L-adrenergicos cardiacos. Apesar de alguns clinicos acredi- 
tarem que essa intera^ao gera uma contraindica^ao valida para o 
uso de anestesicos locais com vasoconstritores em pacientes sob 
tratamento com levodopa, o significado clinico dessas interagoes 
ainda nao esta determinado. O uso de fenotiazinas (incluindo a 
prometazina), hidroxizina e metoclopramida como antiemeticos 
nao deve ser indicado a pacientes sob tratamento com levodopa. 
Tais farmacos podem exacerbar as irregularidades motoras da 
doen£a de Parkinson em decorrencia do bloqueio dos receptores 
dopaminergicos. A domperidona (antagonista periferico de recep¬ 
tores dopaminergicos) e um antiemetico util, nao disponivel nos 
Estados Unidos. Os analgesicos podem ser usados em associa£ao 
a levodopa, porem se for necessaria anestesia geral, deve-se con- 
sultar o medico do paciente. A piridoxina (vitamina Bg), presente 
em preparajoes multivitaminicas de venda livre, antagoniza o 
efeito anti-parkinsoniano da levodopa pois aumenta a conversao de 
levodopa em dopamina na periferia. Esse antagonismo nao ocorre 
quando um inibidor periferico da descarboxilase e administrado 
conjuntamente com a levodopa. 

A levodopa e os farmacos anticolinergicos podem induzir 
alucinafoes. A adifao de farmacos coadjuvantes como a carbi- 
dopa elevam a dopamina no SNC e contribuem para esse efeito 
adverso. 

Agonistas Dopaminergicos, Amantadina e Selegilina 

Os efeitos colaterais dos agonistas dopaminergicos, da amantadina 
e da selegilina estao normalmente relacionados com os seus efeitos 
(direta ou indiretamente) estimulantes de receptores dopaminer¬ 
gicos. Caso qualquer desses medicamentos tenha sido iniciado 
recentemente, podem ocorrer nauseas e vomitos transitorios. Um 
paciente agendado para consulta dentaria nesse periodo estara 
mais suscetivel a gagueira, nauseas e vomitos. Por causa da hipo¬ 
tensao que ocorre ao inicio do tratamento, devem tomar-se as 
mesmas precaufoes descritas para a levodopa. Os agonistas dopa¬ 
minergicos podem causar discinesia oral semelhante a produzida 
pela levodopa. Os novos agonistas dopaminergicos seletivos 
podem causar sonolencia diurna em alguns pacientes e, portanto, 
deve-se ter precaufao ao planejar tratamentos com sedativos ou 
opioides. Em alguns casos, os agonistas dopaminergicos derivados 
do ergot podem ser usados, o que pode levar a danos valvares 
cardiacos e, consequentemente, sopros (sons de regurgitagao car- 
diaca). Em alguns casos, pode ser necessaria uma cobertura anti- 
biotica profilatica. Essas questoes sao semelhantes em pacientes 
sob tratamento para a sindrome das pernas inquietas. 25 

Apesar de acreditar-se que os inibidores de MAO-B produ- 
zem um bloqueio seletivo da MAO, os alertas constantes em bula 
sobre possiveis intera£6es medicamentosas com petidina, outros 
opioides, antidepressivos e varios alimentos, sao sugestivos da 
importancia de um cuidadoso escrutinio sobre as potenciais inte- 
rafoes entre esses farmacos e alimentos. Alguns inibidores da 
MAO-B estao disponiveis em comprimidos soluveis “de desinte- 
graijao oral”. Embora nenhum relato adverso tenha ainda sido 
associado a essa via de administragao, os dentistas estao em posi^ao 
de avaliar os efeitos adversos orais. 

Inibidores da Catecol-O-Metiltransferase 

Com vasoconstritores (p. ex., epinefrina), os inibidores da COMT 
tern causado interagoes medicamentosas como taquicardia, au- 
mento na pressao sanguinea ou arritmias. Com ansioliticos, anti- 
histaminicos sedativos, analgesicos opioides e outros farmacos 


fArmacos anti-parkinsonianos 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Anticolinergicos 


Benztropina' 


Biperideno 

Akineton, Cinetol 

Prociclidina 1 


Triexifenidil 1 


Outros farmacos com atividade anticolinergica 

Difenidramina 

Difenidrin, 


Trimedal 

Etopropazina 1 

Parsidol 

Precursor da dopamina e 

inibidores da descarboxilase 

Carbidopa 1 


Levodopa 1 

Prolopa 

Levodopa + benserazida 

Cronomet, Parkidopa, 


Sinemet 

Levodopa + carbidopa 

Stalevo 

Levodopa + carbidopa + 


entacapona 


Agonistas de receptores dopaminergicos 

Apomorfina 1 


Bromocriptina 

Parlodel 

Pergolida 1 

Sifrol 

Pramipexol 

Requip 

Ropinirol 


Rotigotina 1 


Outros farmacos anti-parkinsonianos 

Amantadina 

Mantidan 

Memantina 

Alois, Ebix 

Riluzol 

Rilutek 

Entacapona 

Comtan 

Rasagilina 1 

Deprilan, Jumexil, 


Niar 

Selegilina (L-deprenil) 

Tasmar 

Tolcapona 


J Nota da Revisao Cientifica: Atualmente nao disponivel no Brasil. 

ALGUNS FARMACOS PARA OUTROS 

DISTURBIOS DE MOVIMENTO 

Nomes nao comerciais 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Clonidina 

Clonidin, Atensina 

Flufenazina 

Flufenan 

Gabapentina 

Gamibetal, Neurontin 

Haloperidol 

Haldol, Halo, Perladol 

Nadolol 

Corgard 

Pimozida 

Orap 

Primidona 

Primidon 

Propranolol 

Inderal, Propacor, Rebaten 

Tetrabenazina 1 

Xenazine 


‘Nota da Revisao Cientffica: Atualmente nao disponivel no Brasil. 
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com propriedades depressivas do SNC, ocorre aumento dos efeitos 
sedativos. Alguns antibioticos usados em Odontologia (p. ex., 
ampicilina, eritromicina] podem reduzir a elimina^ao da entaca- 
pona por interferencia na elimina^ao biliar. 

Agentes Anticolinergicos 

Um paciente em uso de agentes antimuscarinicos pode apresentar 
efeitos colaterais antimuscarinicos tipicos. A xerostomia pode 
aumentar a incidencia de caries, prejudicar a degluti^ao, aumentar 
a probabilidade de doen^as dos tecidos moles da cavidade oral, e 
dificultar a fala. Farmacos cujos efeitos colaterais somam-se aos 
dos anti-parkinsonianos anticolinergicos sao os anti-histaminicos, 
antidepressivos triciclicos e outros agentes com efeitos antimus¬ 
carinicos. Rea^oes adversas e intera^oes medicamentosas envol- 
vendo farmacos antimuscarinicos sao mais bem discutidas no 
Capitulo 9. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 


1. Albin RL, Mink JW: Recent advances in Tourette syndrome research. 
Trends Neurosci 29:175-182, 2006. 

2. Alcaro A, Huber R, Panksepp J: Behavioral functions of the mesolim- 
bic dopaminergic system: an affective neuroethological perspective. 
Brain Res Rev 56:283-321, 2007. 

3. Aravamuthan BR, Muthusamy KA, Stein JF: Topography of cortical 
and subcortical connections of the human pedunculopontine and 
subthalamic nuclei. Neuroimage 37:694-705, 2007. 

4. Barcia C, Bautista V, Sanchez-Bahillo A, et al: Changes in vasculari¬ 
zation in substantia nigra pars compacta of monkeys rendered parkin¬ 
sonian. J Neural Transm 112:1237-1248, 2005. 

5. Barr J, Sharma CS, Sarkar S, et al: Nicotine induces oxidative stress 
and activates nuclear transcription factor kappa B in rat mesencepha¬ 
lic cells. Mol Cell Biochem 297:93-99, 2007. 

6. Baumgartner U, Buchholz HG, Bellosevich A, et al: High opiate recep¬ 
tor binding potential in the human lateral pain system. Neuroimage 
30:692-699, 2006. 

7. Belin AC, Westerlund M: Parkinson’s disease: a genetic perspective. 
FEBS J 275: 1377-1383, 2008. 

8. Bodis-Wollner I: Neuropsychological and perceptual defects in 
Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord 9(Suppl 2):S83-S89, 
2003. 

9. Bogaerts VI, Theuns J, van Broeckhoven C: Genetic findings in 
Parkinson’s disease and translation into treatment: a leading role for 
mitochondria? Genes Brain Behav 7:129-151, 2007. 

10. Braak H, Bohl JR, Muller CM, et al: Stanley Fahn Lecture 2005. The 
staging proceeding for inclusion body pathology associated with spo¬ 
radic Parkinson’s disease reconsidered. Mov Disord 21:2042-2051, 
2006. 

11. Braak H, Sastre M, Bohl JR, et al: Parkinson’s disease: lesions in dorsal 
horn layer I, involvement of parasympathetic and sympathetic pre- 
and postganglionic neurons. Acta Neuropathol 113:421-429, 2007. 

12. Cash R, Raisman R, Ploska A, et al: Dopamine D-l receptor and cyclic 
AMP-dependent phosphorylation in Parkinson’s disease. J Neurochem 
49:1075-1083, 1987. 

13. Charles PD, Esper GJ, Davis TL: A definition of “on”: patient diaries 
compared to the UPDRS. Parkinsonism Relat Disord 5:99-101, 1999. 

14. Chudler EH, Dong WK: The role of the basal ganglia in nociception 
and pain. Pain 60:3-38, 1995. 

15. Corona T, Rivera C, Otero E, et al: A longitudinal study of the effects 
of an L-dopa drug holiday on the course of Parkinson’s disease. Clin 
Neuropharmacol 18:325-332, 1995. 

16. Dagher A, Nagano-Saito A: Functional and anatomic magnetic reso¬ 
nance imaging in Parkinson’s disease. Mol Imaging Biol 9:234-242, 
2007. 

17. Dhariwala FA, Rajadhyaksha MS: An unusual member of the cdk 
family: cdk5. Cell Mol Neurobiol 28:351-369, 2008. 

18. Doder M, Rabiner EA, Turjanski N, et al: Tremor in Parkinson’s disease 
and serotonergic dysfunction: an 11C-WAY 100635 PET study. Neu¬ 
rology 60:601-605, 2003. 

19. Double KL, Rowe DB, Hayes M, et al: Identifying the pattern of 
olfactory deficits in Parkinson disease using the brief smell identifica¬ 
tion test. Arch Neurol 60:545-549, 2003. 

20. Doya K: Complementary roles of basal ganglia and cerebellum in 
learning and motor control. Curr Opin Neurobiol 10:732-739, 2000. 

21. Drucker-Colin R, Verdugo-Diaz L: Cell transplantation for Parkinson’s 
disease: present status. Cell Mol Neurobiol 24:301-316, 2004. 

22. Elbaz A, Tranchant C: Epidemiologic studies of environmental expo¬ 
sures in Parkinson’s disease. Neurol Sci 262:37-44, 2007. 


23. Fahn S; Parkinson Study Group: Does levodopa slow or hasten the 
rate of progression of Parkinson’s disease? J Neurol 252(Suppl 4): IV- 
37-IV-42, 2005. 

24. Fornai F, Schliiter OM, Lenzi P, et al: Parkinson-like syndrome induced 
by continuous MPTP infusion: convergent roles of the ubiquitin- 
proteasome system and alpha-synuclein. Proc Natl Acad Sci USA 
102:3413-3418, 2005. 

25. Friedlander AH, Mahler ME, Yagiela JA: Restless leg syndrome mani¬ 
festations, treatment and dental implications. J Am Dent Assoc 
137:755-761, 2006. 

26. Fujita M, Imaizumi M, Zoghbi SS, et al: Kinetic analysis in healthy 
humans of a novel positron emission tomography radioligand to image 
the peripheral benzodiazepine receptor, a potential biomarker for 
inflammation. Neuroimage 40:43-52, 2008. 

27. Fukayo S, Nonaka N, Shimizu, T, et al: Oral health of patients with 
Parkinson's disease: factors related to their better dental status. Tohoku 
J Exp Med 201:171-179, 2003. 

28. Gasser T: Update on the genetics of Parkinson’s disease. Mov Disord 
22(Suppl 17):S343-S350, 2007. 

29. Gerhard A, Pavese N, Hotton G, et al: In vivo imaging of microglial 
activation with [11C](R]-PK11195 PET in idiopathic Parkinson’s 
disease. Neurobiol Dis 21:404-412, 2006. 

30. Giladi N, McDermott MP, Fahn S, et al: Freezing of gait in PD: pros¬ 
pective assessment in the DATATOP cohort. Neurology 56:1712- 
1721, 2001. 

31. Gilgun-Sherki Y, Melamed E, Ziv I, et al: Riluzole, an inhibitor of 
glutamatergic transmission, suppresses levodopa-induced rotations in 
6-hydroxydopamine-lesioned rats. Pharmacol Toxicol 93:54-56, 2003. 

32. Goetz CG, Leurgans S, Raman R; Parkinson Study Group: Placebo- 
associated improvements in motor function: comparison of subjective 
and objective sections of the UPDRS in early Parkinson’s disease. Mov 
Disord 17:283-288, 2002. 

33. Goldman SM, Tanner CM, Oakes D, et al: Head injury and Parkinson’s 
disease risk in twins. Ann Neurol 60:65-72, 2006. 

34. Goldman SM, Tanner CM, Olanow CW, et al: Occupation and parkin¬ 
sonism in three movement disorders clinics. Neurology 65:1430-1435, 
2005. 

35. Gornemann T, Hubner H, Gmeiner P, et al: Characterization of the 
molecular fragment that is responsible for agonism of pergolide at 
serotonin 5-HT2B and 5-HT2A receptors. J Pharmacol Exp Ther 
324:1136-1145, 2008. 

36. Hanagasi HA, Ayribas D, Baysal K, et al: Mitochondrial complex I, II/ 
III, and IV activities in familial and sporadic Parkinson’s disease. Int J 
Neurosci 115:479-493, 2005. 

37. Hoshi E, Tremblay L, Feger P, et al: The cerebellum communicates 
with the basal ganglia. Nat Neurosci 8:1491-1493, 2005. 

38. Hu G, Bidel S, Jousilahti P, et al: Coffee and tea consumption and the 
risk of Parkinson’s disease. Mov Disord 22:2242-2248, 2007. 

39. Kawashima H, Iida Y, Kitamura Y, et al: Binding of 4-(4-chlorophenyl)- 
l-[4-(4-fluorophenyl)-4 oxobutyljpyridinium ion (HPP+), a metabo¬ 
lite of haloperidol, to synthetic melanin: implications for the 
dopaminergic neurotoxicity of HPP+. Neurotoxicity Res 6:535-542, 
2004. 

40. Klivenyi P, Siwek D, Gardian G, et al: Mice lacking alpha-synuclein are 
resistant to mitochondrial toxins. Neurobiol Dis 21:541-548, 2006. 

41. Laihinen A, Halsband U: PET imaging of the basal ganglia. J Physiol 
Paris 99:406-413, 2006. 

42. Lewis MM, Slagle CG, Smith AB, et al: Task specific influences of 
Parkinson’s disease on the striato-thalamo-cortical and cerebello- 
thalamo-cortical motor circuitries. Neuroscience 147:224-235, 2007. 

43. LeWitt PA: Clinical trials of neuroprotection for Parkinson’s disease. 
Neurology 63(7 Suppl 2):S23-S31, 2004. 

44. Lobbezzo F, Naeije M: Dental implications of some common move¬ 
ment disorders: a concise review. Arch Oral Biol 52:395-398, 2007. 

45. Marc RE, Jones BW, Anderson JR, et al: Neural reprogramming in 
retinal degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci 48:3364-3371, 2007. 

46. Menon V, Levitin DJ: The rewards of music listening: response and 
physiological connectivity of the mesolimbic system. Neuroimage 
28:175-184, 2005. 

47. Middleton FA, Strick PL: Basal ganglia and cerebellar loops: motor 
and cognitive circuits. Brain Res Rev 31:236-250, 2000. 

48. Monti JM, Monti D: The involvement of dopamine in the modulation 
of sleep and waking. Sleep Med Rev 11:113-133, 2007. 

49. Newmark HL, Newmark J: Vitamin D and Parkinson’s disease—a 
hypothesis. Mov Disord 22:461-468, 2007. 

50. Ogawa N: Factors affecting levodopa effects in Parkinson’s disease. 
Acta Med Okayama 54:95-101, 2000. 

51. Ossowska K, Smialowska M, Kuter K, et al: Degeneration of dopami¬ 
nergic mesocortical neurons and activation of compensatory processes 
induced by a long-term paraquat administration in rats: implications 
for Parkinson’s disease. Neuroscience 141:2155-2165, 2006. 




242 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


52. Ouchi Y, Yoshikawa E, Sekine Y, et al: Microglial activation and dopa¬ 
mine terminal loss in early Parkinson’s disease. Ann Neurol 57:168- 
175, 2005. 

53. Parkinson Study Group: Effects of tocopherol and deprenyl on the 
progression of disability in early Parkinson’s disease. N Engl J Med 
328:176-183, 1993. 

54. Postuma RB, Dagher A: Basal ganglia functional connectivity bases on 
a meta-analysis of 126 positron emission tomography and functional 
magnetic resonance imaging publications. Cerebral Cortex 16:1508- 
1521, 2006. 

55. Potenza MN, Voon V, Weintraub D: Drug Insight: impulse control 
disorders and dopamine therapies in Parkinson’s disease. Nat Clin 
Pract Neurol 3:664-672, 2007. 

56. Rampello L, Alvano A, Battaglia G, et al: Tic disorders: from patho¬ 
physiology to treatment. Neurology 253:1-15, 2006. 

57. Richard IH: Anxiety disorders in Parkinson’s disease. Adv Neurol 
96:42-55, 2005. 

58. Robertson LT, Hammerstad JP: Jaw movement dysfunction related to 
Parkinson’s disease and partially modified by levodopa. J Neurol Neu- 
rosurg Psychiatry 6 0:41-50, 1996. 

59. Schestatsky P, Kumru H, Valls-Sole J, et al: Neurophysiologic study of 
central pain in patients with Parkinson disease. Neurology 69:2162- 
2169, 2007. 

60. Scott DJ, Heitzeg MM, Koeppe RA, et al: Variations in the human pain 
stress experience mediated by ventral and dorsal basal ganglia dopa¬ 
mine activity. J Neurosci 26:10789-10795, 2006. 

61. Schulze J, Toepfer M, Schroff KC, et al: Clindamycin and nicotinic 
neuromuscular transmission. Lancet 354:1792-1793, 1999. 

62. Simon N, Gantcheva R, Bruguerolle B, et al: The effects of a normal 
protein diet on LevoDOPA plasma kinetics in advanced Parkinson’s 
disease more options. Parkinsonism Relat Disord 10:137-142, 2004. 

63. Tafti M, Ghyselinck NB: Functional implication of the vitamin A 
signaling pathway in the brain. Arch Neurol 64:1706-1711, 2007. 

64. Tanner CM, Goldman SM, Aston DA, et al: Smoking and Parkinson’s 
disease in twins. Neurology 58:581-588, 2002. 

65. Taylor Tavares AL, Jefferis GS, Koop M, et al: Quantitative measure¬ 
ments of alternating finger tapping in Parkinson’s disease correlate 
with UPDRS motor disability and reveal the improvement in fine 
motor control from medication and deep brain stimulation. Mov 
Disord 20:1286-1298, 2005. 


66. Tinazzi M, Del Vesco C, Fincati E, et al: Pain and motor complications 
in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 77:822-825, 
2006. 

67. Thobois S, Vingerhoets F, Fraix V, et al: Role of dopaminergic treat¬ 
ment in dopamine receptor down-regulation in advanced Parkinson 
disease—a positron emission tomographic study. Arch Neurol 6 1:1705- 
1709, 2004. 

68. Weintraub D, Hurtig HI: Presentation and management of psychosis 
in Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies. Am J Psychia¬ 
try 164:1491-1498, 2007. 

69. Youdim MB, Edmondson D, Tipton KF: The therapeutic potential of 
monoamine oxidase inhibitors. Nat Rev Neurosci 7:295-309, 2006. 


BIBLIOGRAFIA 


Adler CH, Ahlskog JE, editors: Parkinson’s disease and movement disorders: 
diagnosis and treatment guidelines for the practicing physician, Totowa, 
NJ, 2000, Humana Press. 

Alcaro A, Huber R, Panksepp J: Behavioral functions of the mesolimbic 
dopaminergic system: an affective neuroethological perspective, Brain 
Res Rev 56:283-321, 2007. 

Alexander RE, Gage TW: Parkinson's disease: an update for dentists, Gen 
Dent 48:572-582, 2000. 

Allain H, Bentue-Ferrer D, Akwa Y: Disease-modifying drugs and 
Parkinson's disease, Prog Neurobiol 84:25-39, 2008. 

Cookson MR: The biochemistry of Parkinson’s disease. Annu Rev Biochem 
74:29-52, 2005. 

Cozzens J: Surgery for Parkinson’s disease, Dis Mon 53:227-242, 2007. 

Davis KL, Martin E, Turko IV, et al: Novel effects of nitric oxide, Annu 
Rev Pharmacol Toxicol 41:203-236, 2001. 

Huang Y, Cheung L, Rowe D: Genetic contributions to Parkinson’s disease, 
Brain Res Brain Res Rev 46:44-70, 2004. 

Kaneko S, Hikida T, Watanabe D, et al: Synaptic integration mediated by 
striatal cholinergic interneurons in basal ganglia function, Science 
289:633-637, 2000. 

Tolosa E, Wenning G, Poewe W: The diagnosis of Parkinson’s disease, Lancet 
Neurol 5:75-86, 2006. 

Wallace KB, Starkov AA: Mitochondrial targets of drug toxicity, Annu Rev 
Pharmacol Toxicol 40:353-388, 2000. 





Anestesicos Locais 

JOHN A. YAGIELA 


Anestesicos locais sao agentes que bloqueiam de maneira rever- 
sivel a condu^ao nervosa quando aplicados em uma area cir- 
cunscrita do corpo. Embora numerosas substancias de diversas 
estruturas quimicas sejam capazes de produzir anestesia local, a 
maioria dos farmacos de utilidade clinica comprovada (identifica- 
dos com o sufixo -caina) tem em comum a configuragao funda¬ 
mental do primeiro anestesico local verdadeiro, a cocaina. Durante 
seculos, nativos dos planaltos peruanos utilizavam as folhas da 
coca para prevenir a fome, aliviar a fadiga e elevar o espirito. O 
interesse europeu nas propriedades psicotropicas da Erithroxylon 
coca levou ao isolamento da cocaina por Niemann em 1859 e ao 
estudo de sua farmacologia por von Anrep em 1880. Apesar de 
Niemann e von Anrep terem relatado a afao anestesica local da 
cocaina, o credito por sua introdugao na medicina pertence a Karl 
Koller, um medico vienense. Em 1884, Roller familiarizou-se com 
os efeitos fisiologicos da cocaina atraves de Sigmund Freud. Koller 
reconheceu o grande significado clinico do farmaco e demonstrou 
seu efeito no alivio da dor em varios procedimentos oftalmologi- 
cos. Os beneficios da cocaina foram amplamente reconhecidos; no 
periodo de 1 ano, a anestesia local ja tinha sido administrada com 
sucesso em diversas operaqoes medicas e odontologicas. 

O conhecimento do potencial de rea^oes adversas da cocaina 
logo se seguiu a sua aceitagao geral como anestesico local. Varias 
mortes atribuidas a cocainiza 9 ao aguda deram prova do baixo 
indice terapeutico do farmaco. A tendencia ao abuso de cocaina 
foi dramaticamente ilustrada pela autovicia^ao de William Halsted, 
um pioneiro em bloqueio nervoso regional. Em 1892, Einhorn e 
associados instituiram uma pesquisa quimica em busca de anes¬ 
tesicos locais mais seguros e nao viciantes, culminando 13 anos 
mais tarde com a sintese da procaina. Desde entao, tem sido feitas 
numerosas melhorias na fabricafao das solu 9 oes anestesicas locais, 
e muitos agentes uteis tem sido introduzidos na pratica clinica. 
Entretanto, como nenhum farmaco e desprovido de toxicidade 
potencialmente grave, a pesquisa por novos e melhores agentes 
anestesicos locais continua. 

QUIMICA E CLASSIFICAQAO 

Sao necessarias determinadas caracteristicas fisioquimicas para 
que um farmaco possa ser usado clinicamente como um anestesico 
local. Um pre-requisito e que o agente deve deprimir a condu£ao 
nervosa. Como um axonio cujo conteudo citoplasmatico tenha 
sido completamente removido ainda pode transmitir potenciais de 
afao, um farmaco deve ser capaz de interagir diretamente com o 
axolema para exercer atividade anestesica local. Uma segunda 
consideraijao importante e que o agente deve apresentar proprie¬ 
dades lipofilicas e hidrofilicas para ser eficaz atraves de injejao 
parenteral. A solubilidade lipidica e essencial para a transposi£ao 
das varias barreiras anatomicas existentes entre o farmaco admi- 
nistrado e seu sitio de aijao, incluindo a bainha nervosa. A solubi¬ 
lidade em agua assegura que, quando injetado em concentragao 
eficaz, o farmaco nao se precipite quando exposto ao liquido 


intersticial. Esses requisitos impuseram limitafoes estruturais im- 
portantes aos anestesicos locais clinicamente uteis. 

Relates Estrutura-Atividade 

A molecula tipica de um anestesico local pode ser dividida em tres 
partes: (1] um grupo aromatico, [2] uma cadeia intermediaria e 
(3) uma terminaqao amina secundaria ou terciaria (Fig. 16-1). 
Todos os tres componentes sao determinantes importantes para a 
atividade anestesica local do farmaco. O residuo aromatico confere 
propriedades lipofilicas a molecula, enquanto o grupamento amina 
fornece hidrossolubilidade. A porfao intermediaria e significativa 
em dois aspectos. Primeiro, ela fornece a separa^ao espacial neces- 
saria entre as extremidades lipofilica e hidrofilica do anestesico 
local. Segundo, a liga^ao quimica entre a cadeia central de hidro- 
carboneto e o anel aromatico serve como uma base adequada para 
a classifica^ao da maioria dos anestesicos locais em dois grupos, os 
esteres (—COO—) e as amidas (—NHCO—). Essa distin^ao e util 
porque existem diferen 9 as acentuadas quanto a alergenicidade e 
ao metabolismo entre essas duas categorias de farmacos. 

Pequenas modificagoes em qualquer parte da molecula do 
anestesico local podem afetar significativamente a a 9 ao do farma¬ 
co. A adi 9 ao de um atomo de cloro na posi 9 ao orto do anel ben- 
zenico da procaina produz a cloroprocaina, um anestesico local 
lipofilico quatro vezes mais potente do que o composto original 
e, ainda assim, 50% menos toxico em inje 9 ao subcutanea. ATabela 
16-1 lista diversas propriedades fisioquimicas importantes dos 
anestesicos locais e mostra como elas se relacionam com a ativi¬ 
dade clinica. 

Influencia do pH 

Em virtude do grupamento amina substituido, a maioria dos anes¬ 
tesicos locais e composta de bases fracas, com um pK a [i.e., o 
logaritmo negativo da constante de ioniza 9 ao do acido conjugado) 
na faixa entre 7,5 e 9,0. Um anestesico local proposto para inje 9 ao 
e geralmente preparado na forma de sal por adi 9 ao de acido clo- 
ridrico. Nao somente a solubilidade em agua e melhorada, mas 
tambem a estabilidade em meio aquoso e aumentada. Quando 
injetada, a solu 9 ao de anestesico local acidificada e rapidamente 
neutralizada pelos sistemas tampao dos fluidos teciduais, e uma 
fra 9 ao da forma cationica e convertida em base nao ionizada. 
Como determinado pela equa 9 ao de Henderson-Hasselbalch (Fig. 
16-2), a porcentagem de farmaco convertida depende fundamen- 
talmente do pK a do anestesico local e do pH tecidual. Dado que 
somente a forma de base pode difundir-se rapidamente para 
dentro do nervo, farmacos com pK a elevado tendem a apresentar 
inicio de a 9 §o mais lento do que agentes similares com constantes 
de dissociaqao mais favoraveis. A acidez tecidual tambem pode 
impedir o desenvolvimento da anestesia local. Os produtos da 
inflama 9 ao podem diminuir o pH do tecido afetado e limitar a 
forma 9 ao da base livre. O aprisionamento ionico do anestesico 
local no espa 90 extracelular retarda a instala 9 ao da anestesia local 
e pode tornar impossivel um bloqueio nervoso eficiente. 


243 









244 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espetificos 
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FIGURA 16-1 Formulas estruturais de alguns anestesicos locais de uso comum. *A diclonina e uma cetona. 


TABELA 16-1 


Correlagoes Fisioquimicas da Atividade dos Anestesicos Locais 

FARMACO 

COEFICIENTE 

DE PARTigAO 

OCTANOL/ 

TAMPAO* 

POTENCY 

ANESTESICA 

(BLOQUEIO 

TONICO) 

DURAQAO DA 
ANESTESIA 

PESO 

MOLECULAR 

BLOQUEIO 

FASICO 1 

pJC* 

INICIO DE 

A^AO 

Procafna 

3 

Baixa 

Curta 

236 

Moderado 

8,9 

Moderado 

Articafna^ 

17 

Moderada 

Moderada 

284 

Moderado 

7,8 

Rapido 

Mepivacafna 

42 

Moderada 

Moderada 

246 

Moderado 

7,7 

Rapido 

Prilocafna 

55 

Moderada 

Moderada 

220 

Baixo 

7,8 

Rapido 

Lidocafna 

110 

Moderada 

Moderada 

234 

Moderado 

7,8 

Rapido 

Ropivacafna 

186 

Alta 

Prolongada 

274 

Moderado 

8,1 

Moderado 

Bupivacafna 

560 

Alta 

Prolongada 

288 

Alto 

8,1 

Moderado 

Tetracafna 

541 

Alta 

Prolongada 

264 

Moderado 

8.4 

Moderado 


*Medidas realizadas a 36°C, exceto para prilocafna e ropivacafna, queforam extrapoladas de valores medidos a 25°C. (Dados de Strichartz CR, Sanchez V, Arthur 
GR, et al: Fundamental properties of local anesthetics, II: measured octanol/buffer partition coefficients and pKa values of clinically used drugs, Anesth Anolg 
71:158-170,1990.) 

nendencia relativa a causar bloqueio fasico (uso-dependente) em nervo periferico. (Dados de Courtney KR: Structure-activity relations for frequency-dependent 
sodium channel block in nerve by local anesthetics ,J Pharmacol Exp Ther 213:114-119,1980.) 

^Dados das bulas de Septocaine with epinephrine 1:100.000 e Septocaine with epinephrine 1:200.000, New Castle, DE, Rev.05/06, Septodont. 
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FICURA 16-2 Distribuicao de um anestesico local durante bloqueio nervoso. Apos injegao da solucao de anestesico local, uma parte do acido 
cationico e convertida em base livre. A proporgao base/acido no fluido extracelular em equilibrio esta calculada para a lidocaina. Setas em negrito 
demonstram a via principal seguida por um anestesico local para alcangar seu sitio de agao ( asterisco ) dentro da membrana do neuronio. Embora 
a forma acida seja responsavel pela maior parte da atividade bloqueadora, a contribuigao da base nao ionizada (setas finas dentro do axolema) 
nao deve ser desprezada. 


Numerosas tentativas tern sido feitas para aumentar a aneste- 
sia local atraves da influencia do pH. Teoricamente, a alcalinizagao 
deveria aumentar a atividade anestesica local por promover a 
penetragao no tecido e a captagao pelo nervo. Muitos agentes 
topicos sao comercializados na forma de base para melhorar a 
difusao atraves das barreiras epiteliais. Embora tenha sido demons- 
trado experimentalmente que a alcalinizagao das solugoes aneste- 
sicas locais imediatamente antes do uso melhora o bloqueio 
nervoso, consideragoes de ordem pratica limitaram sua aplicagao 
clinica de rotina. Mesmo assim, o liquido extracelular apresenta, 
na maioria das vezes, capacidade tampao suficiente para corrigir 
diferengas no pH da solugao anestesica logo apos a injegao. 

Uma estrategia alternativa para modificar a distribuigao do 
farmaco e pela adigao de dioxido de carbono. A carbonatagao 
de uma solucao anestesica local pode aumentar a velocidade de 
inicio da agao e as vezes a profundidade da anestesia. Sugeriu-se 
que o sal hidrocarbonatado do anestesico local atravessa as mem- 
branas mais rapidamente do que a formulagao original, e que a 
difusao do dioxido de carbono injetado para o interior do tronco 
nervoso diminui o pH interno e concentra as moleculas de aneste¬ 
sico local atraves de aprisionamento ionico. 55 Tambem ha eviden¬ 
ces de que o dioxido de carbono pode potencializar a atividade 
anestesica local por um efeito direto sobre a membrana nervosa. 15,19 
Embora promissoras, as solugoes de anestesico local carbonatadas 
nao estao disponiveis nos Estados Unidos, e um estudo sobre a 
lidocaina carbonatada utilizada para anestesia mandibular nao 
revelou nenhum beneficio significativo em comparagao com o 
cloridrato de lidocaina. 22 

MECANISMO DE A^AO 

Os anestesicos locais bloqueiam a sensagao de dor por interferen¬ 
ce na propagagao dos impulsos nervosos perifericos. A geragao e 
a condugao dos potenciais de afao sao inibidas. Dados eletrofisio- 


logicos indicam que os anestesicos locais nao alteram significati- 
vamente o potencial de repouso normal da membrana do neuronio, 
mas impedem certas respostas dinamicas a estimulaijao nervosa. 

Efeitos sobre a Permeabilidade lonica 

A membrana nervosa em repouso e impermeavel ao Na + . A exci- 
tajao do neuronio por um estimulo apropriado aumenta tempo- 
rariamente a condutancia ao Na* e torna a celula nervosa menos 
eletronegativa em rela£ao ao meio externo. Se o potencial trans- 
membrana for suficientemente deprimido, atinge-se um limiar 
critico no qual a despolariza£ao se torna autogeradora. Correntes 
eletrotonicas locais induzem um rapido influxo de Na + atraves de 
canais seletivos de Na + ativados que atravessam a membrana ner¬ 
vosa. A corrente de entrada de Na + , entao, cria um potencial de 
aijao de aproximadamente +40 mV, que e propagado pelo nervo. 
O potencial de agao e notavelmente transitorio em um dado 
segmento da membrana; a perda da permeabilidade ao Na + (ina- 
tivafao dos canais de Na + ) e o fluxo de saida de K + (em axonios 
nao mielinizados] rapidamente repolarizam a membrana. Esses 
eventos sao revisados na Figura 16-3. 

Os anestesicos locais interferem na transmissao nervosa por 
bloqueio da influencia da estimula^ao sobre a condutancia ao Na + . 
Um bloqueio anestesico local em desenvolvimento e caracteri- 
zado por redu 5 ao progressiva na velocidade e no grau de despo- 
larizagao e por diminuifao na velocidade de condu^ao. Quando a 
despolariza 5 ao e retardada ao ponto em que os processos de 
repolariza^ao se desenvolvem antes que o potencial limiar seja 
alcangado, a condugao nervosa e interrompida. 1 

Sftio de Agao 

Existem varios sitios na membrana neuronal onde farmacos 
podem potencialmente interferir na permeabilidade ao Na + . Ja foi 
proposto que os anestesicos locais poderiam interagir com os 
lipideos da membrana de modo a comprometer a fun^ao do canal 
de Na + , assim como ha muito tempo foi proposto para os anes- 
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FICURA 16-3 Potencial de agao. As linhas 
tracejadas indicam as alteracoes na condutan- 
cia ao Na + (gNa ) e ao K + (gK), responsaveis 
pela despolarizafao e recuperacao da mem- 
brana. A, Estado de repouso; os canais de Na + 
estao na configuraijao de repouso (fechados], 
B, Fase de despolarizagao; canais de Na + 
abertos. C, Fase de repolarizacao; canais de 
Na + tornam-se inativados e o nervo torna-se 
refratario a estimulagao. D, Fase de recupera- 
fao; os canais de Na + passam do estado inati- 
vado para o de repouso e o nervo recupera a 
capacidade de conduzir potenciais de agao. 



tesicos gerais (Cap. 17]. 86 Nos ultimos anos, acumularam-se evi¬ 
dences de que os anestesicos locais convencionais interagem 
diretamente com os canais de Na + para inibir a condugao ner¬ 
vosa. 18,88 Cada canal de Na + e composto de diversas subunidades. 
A subunidade a e o maior componente (260 kDa] e forma o canal 
real, 20 enquanto as subunidades (5, menores, colaboram na estabi- 
lizagao do complexo do canal dentro da membrana. 56 Conforme 
esquematizado na Figura 16-4, a subunidade a consiste em quatro 
dominios homologos (I a IV], cada um composto de seis segmen- 
tos helicoidais estruturalmente semelhantes (SI a S6) que atra- 
vessam a membrana plasmatica. Coletivamente, os segmentos S4 
de cada dominio constituem o sensor de voltagem do gate (com- 
porta] “m” ou "de ativajao”, o qual se abre em resposta a um es- 
timulo despolarizante. Cada segmento S4 contem residuos de 
aminoacidos carregados positivamente, especificamente arginina e 
lisina, em cada terceira posi 9 ao da a-helice. No "modelo de para- 
fuso helicoidal” de ativajao, 21 a despolariza^ao causa uma rota^ao 
conformacional com extrusao dos segmentos S4, que pode ser 
detectada experimentalmente na forma das pequenas correntes 
de comporta (gating currents ] que precedem o potencial de a£ao. 
O bloqueio anestesico local do canal de Na + e caracterizado por 
uma reduijao nos movimentos dos peptideos responsaveis por 
essas correntes de comporta. 63 A lidocaina tende a fixar o segmen¬ 
to S4 do dominio III na configura^ao externalizada, despolarizada, 
e a retardar os movimentos do segmento S4 do dominio IV. 77 
Como consequencia, o canal de Na + permanece em uma configu- 
ragao inativada que impossibilita a abertura normal. 

Dado que o sitio ativo para anestesicos locais reside dentro 
do canal de Na + , o acesso torna-se uma questao importante. A esse 
respeito, estudos com anestesicos locais permanentemente carre¬ 
gados foram esclarecedores. 44 A conversao da terminajao amina 
de certos anestesicos locais (p. ex., lidocaina] para a forma qua¬ 
ternary (p. ex., QX-314] rende cations permanentemente carre¬ 
gados, praticamente incapazes de atravessar a membrana neuronal. 
Embora ineficazes quando aplicados externamente ao axolema, 
esses compostos experimentais mostram atividade bloqueadora 
plena quando administrados internamente. Eles ganham acesso ao 
receptor atraves do meio aquoso dentro do canal de Na + , que deve 
estar totalmente aberto ou pelo menos parcialmente ativado para 
permitir sua entrada a partir do citoplasma. Moleculas lipofilicas, 
tais como a benzocaina ou a forma nao carregada da lidocaina, 
podem atingir o canal e o sitio receptor atravessando uma via hidro- 
fobica, como, por exemplo, os lipideos de membrana e as por^oes 
hidrofobicas do canal de Na + . 

O bloqueio anestesico local e fortemente alterado por muta- 
^oes especificas do segmento S6 do dominio IV do canal de Na + . 68 


A substitui^ao do aminoacido fenilalanina na porqao intermedia- 
ria da helice S6 por um residuo de alanina reduz em 99% a afi- 
nidade de ligaijao aparente do anestesico local etidocaina a canais 
abertos e inativados. Um efeito similar, porem menor, ocorre 
quando a tirosina localizada 11 A e duas voltas para dentro do 
mesmo lado da helice S6 sao substituidas por alanina. Como esses 
aminoacidos aromaticos podem interagir com os anestesicos locais 
atraves de interaqoes hidrofobicas e de van der Waals, e como sua 
separa£ao espacial ajusta-se ao comprimento da molecula tipica 
de anestesico local (10 a 15 A], acredita-se que eles fagam parte 
do sitio receptor de anestesicos locais e o identifiquem. Estudos de 
muta^ao tambem demonstraram residuos de aminoacidos especi¬ 
ficos nos segmentos S6 dos dominios I e III que parecem formar 
parte do sitio receptor (Fig. 16-5], 94 

Conforme mencionado anteriormente, os anestesicos locais 
bloqueiam a condu^ao nervosa por impedirem os mecanismos de 
comporta ( gating ] que sao a base do ciclo do canal de Na + . Outras 
a£oes que poderiam contribuir para o bloqueio nervoso incluem 
uma obstrufao fisica do canal, uma altera£ao alosterica na confor- 
magao do canal, e (pelo menos com os anestesicos locais cationi- 
cos] uma disto^ao do campo eletrico local. 57 Algumas dessas a^oes 
podem ser complementares, dado que a liga^ao de uma molecula 
de anestesico local cationico ao suposto sitio receptor posiciona 
sua carga positiva adjacente a porijao mais estreita do canal e 
estabiliza o segmento S4 do dominio III (e, em menor grau, o 
segmento S4 do dominio IV] na posifao extruida. 62 A Figura 16-6 
esquematiza o ciclo do canal de Na + atraves de suas configurafdes 
primarias em resposta a um estimulo despolarizante e as propostas 
interajoes com especies anestesicas locais neutras e carregadas. 5 

As semelhangas na estrutura molecular dentre os canais 
ionicos controlados por voltagem fornecem a base pela qual os 
anestesicos locais interferem no movimento de outros ions alem 
do Na + . A inibijao de correntes especificas de K + e Ca 2+ pode 
contribuir para varios efeitos anestesicos locais, incluindo o blo¬ 
queio da nocicepijao. 

Bloqueio Uso-Dependente 

Os anestesicos locais convencionais inibem series de impulsos 
de alta frequencia mais prontamente do que potenciais de ajao 
isolados. Esse fenomeno, denominado bloqueio de conduqao uso- 
dependente ou frequencia-dependente, bloqueio fasico ou transi- 
cional, ou inibiqao de Wedensky, e um atributo farmacologico 
importante dos anestesicos locais e vital para a elucida£ao de sua 
interafao com o canal de Na + . 

Ja mencionamos que derivados quaternaries de anestesicos 
locais retem a atividade de bloqueio nervoso quando sao injetados 
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FIGURA 16-4 Estrutura funcional do canal de Na + (representapao linear). Os quatro dominios primarios da subunidade a sao indicados por 
numerais romanos, mostrando os seis segmentos helicoidais (designados SI a S6, da esquerda para a direita ) de cada dominio atravessando a 
membrana. Uma parte de cada uma das ligapoes S5-S6 delimita a porcao externa do poro e confere seletividade ionica ao canal. A porcao interna 
e delimitada pelas helices S6 e S5 (esta ultima, em menor grau). A abertura do poro acontece por rotapao de extrusao dos cilindros S4 carregados 
positivamente, acoplada com a movimentapao dos segmentos S6. Concomitantemente, partes das ligapoes S4-S5 dos dominios III e IV (que 
colaboram na formapao da abertura interna do canal) e o segmento S6 do dominio IV criam um receptor [circulos cinza sem letras ) para uma 
triade hidrofobica de residuos de aminoacidos (isoleucina-fenilalanina-metionina; sequencia IFM) na alpa intracelular entre os dominios III e IV, 
a qual constitui a comporta [gate] de inativapao, ou comporta h (k). A ligapao da comporta h ao seu receptor inativa o canal em cerca de 1 ms. 
Cada P indica um sitio de fosforilapao para a proteina quinase A ( circulos ) e proteina quinase C ( losangos ). A fosforilapao da comporta h torna a 
inativapao lenta; a fosforilapao dos outros sitios reduz a ativapao do canal. Os simbolos \|/ indicam sitios de glicosilapao. As subunidades [I ([4 / e 
(1 2 ) modulam a eletrofisiologia do canal de Na + e servem como moleculas de adesao celular, estabilizando a subunidade a na membrana nervosa 
por interapao com outras subunidades |3 e com as proteinas contactina e anquirina. (Adaptado de Catterall WA: From ionic currents to molecular 
mechanisms: the structure and function of voltage-gated sodium channels, Neuron 26:13-25, 2000.) 


intra-axonalmente, mas sao ineficazes por administrapao externa. 
Como esses farmacos so podem atingir seu sitio de apao dentro 
do canal de Na + quando ele esta aberto para o citoplasma, a esti¬ 
mulapao repetitiva do nervo deve aumentar a exposipao do sitio 
receptor ao anestesico — e levar a aumento da apao do farmaco 
— ate que se produza um estado de equilibrio estavel entre o 
farmaco ligado dentro do canal e o farmaco livre no axoplasma. 
Pode-se antever uma uso-dependencia similar, embora menos 
extensa, da lidocaina e farmacos correlatos que permanecem par- 
cialmente ionizados em pH fisiologico. 

Numerosos estudos provaram que a estimulapao de alta fre- 
quencia aumenta a magnitude do bloqueio do canal pelos anes¬ 
tesicos locais. Dentro de certos limites, o grau do bloqueio do 
axonio e forte e continuamente dependente da velocidade do 
estimulo, seja qual for o tempo de equilibrio. Uma concentrapao 
de lidocaina que reduz um potencial de apao composto em 40% 
a uma velocidade de estimulapao de 1 Hz causa uma depressao 
de 80% apos 15 segundos a 40 Hz. 14 Esses resultados, como parte 
da hipotese do receptor modulado da anestesia local, sugerem que 
a estimulapao da membrana nervosa nao somente expoe o sitio 
de apao aos cations anestesicos locais como tambem aumenta 
temporariamente a afinidade do receptor do canal a eles. 

Como originalmente proposto por Hille, 44 a hipotese do re¬ 
ceptor modulado afirma que ambas as formas (carregada e neutra) 
dos anestesicos locais ligam-se preferencialmente a canais de Na + 
abertos e inativados. Reciprocamente, a ligapao tende a estabilizar 
os canais no estado inativado. Se os estimulos forem suficiente- 
mente infrequentes, havera tempo disponivel apos cada despola- 
rizapao para que ocorra a transipao mais lenta do que o normal 
dos canais do estado inativado para o estado de repouso. Essa 
conversao reduz a ligapao do anestesico local e permite uma 


difusao resultante das moleculas de anestesico neutro para fora 
dos canais. O anestesico remanescente ligado aos canais fechados 
fornece um bloqueio basal ou tonico. Inversamente, estimulos 
repetidos nao permitem a recuperapao completa entre as despo- 
larizapoes; a ligapao do anestesico permanece elevada, os canais 
de Na + na configurapao inativa se acumulam, e segue-se o blo¬ 
queio uso-dependente. Os refinamentos subsequentes a hipotese 
do receptor modulado incluem descobertas de que o estado de 
afinidade aumentada do receptor causado pela despolarizapao da 
membrana nao e sinonimo das formas abertas ou inativadas do 
canal classicamente definidas, mas podem incluir canais fechados 
porem parcialmente ativados e varias configurapoes inativadas 
“lentas” promovidas pela ligapao do anestesico local. 

Registraram-se diferenpas acentuadas quanto a uso-dependen- 
cia para diversos anestesicos locais. 24 A benzocaina e compostos 
nao ionizados correlatos mostram um pequeno bloqueio fasico e 
depois somente em velocidades de estimulapao muito altas. Os 
anestesicos locais convencionais exibem uma variapao na frequen- 
cia-dependencia de aproximadamente 10 vezes, com o bloqueio 
fasico tornando-se clinicamente significativo em 2,5 Hz para a 
lidocaina e em 0,5 Hz para a bupivacaina. Derivados anestesicos 
locais permanentemente carregados desenvolvem bloqueios uso- 
dependentes com velocidades de estimulo de 2,4 por minuto 
(0,04 Hz). O conhecimento basico obtido pelo estudo da uso- 
dependencia vem sendo aplicado cada vez mais em questoes cli- 
nicas envolvendo a eficacia e a toxicidade dos anestesicos locais; 
o mesmo vem acontecendo a respeito de classes farmacologicas 
correlatas, tais como varios agentes antiarritmicos e anticonvulsi- 
vantes, que tambem exibem bloqueio fasico. Em consequencia, 
espera-se que novos farmacos e modalidades de terapia surjam a 
partir da explorapao farmaceutica desse fenomeno. 
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FIGURA 16-5 Ligaijao proposta do anestesico local 
aos segmentos transmembrana S6 dos domfnios I 
(IS6), III (IIIS6) e IV ( IVS6 ). A, Modelo tridimensio¬ 
nal. O anestesico local lidocaina e mostrado em uma 
representagao em bastao; os residuos de aminoacidos 
importantes para a ligagao do anestesico local sao 
mostrados em rcpresentacao space-filling. Para cada 
aminoacido ilustrado, as letras identificam o aminoa- 
cido presente (F, fenilalanina; I, isoleucina; L, leucina; 
N, asparagina; Y r tirosina), e o numero indica sua 
posicao no polipeptideo da subunidade a. Uma iso¬ 
leucina ( 11760) nao se liga a lidocaina por si so, mas 
bloqueia sua saida potencial atraves de uma via 
hidrofilica. B, Rcpresentacao a-helicoidal mostrando 
as posipoes axiais dos aminoacidos (circulos solidos) 
cujas m utacoes causam reducao na afinidade da lido¬ 
caina (Lido) pelo canal de Na + inativado. (Adaptado 
de Yarov-Yarovoy V, McPhee JC, Idsvoog D, et al: 
Roles of amino acid residues in transmembrane seg¬ 
ments 1S6 and IIS6 of the Na + channel e subunit in 
voltage-dependent gating and drug block, ] Biol 
Chem 277:35393-35401, 2002.) 



Bloqueio Nervoso Diferencial 

Clinicamente, a suscetibilidade dos neuronios aos anestesicos 
locais varia conforme o tamanho e o tipo da fibra. As fungoes 
autonomas executadas por fibras B pre-ganglionares e C pos- 
ganglionares sao rapidamente interrompidas pelos anestesicos 
locais, diferentemente do que ocorre com o controle motor 
dependente das fibras A maiores. Os neuronios sensoriais sao 
bastante heterogeneos em tamanho e exibem uma ampla varia^ao 
na sensibilidade. As modalidades listadas em ordem crescente de 
resistencia ao bloqueio de condufao compreendem as sensafoes 
de dor, frio, calor, tato e pressao profunda. Em geral, quanto mais 
suscetivel e a fibra a um agente anestesico local, mais rapidamente 
ela e bloqueada, e mais tempo leva para se recuperar. 

Distdncia critica 

As observagoes clinicas ja descritas (e mais bem observadas apos 
anestesia raquidiana ou epidural) nao devem ser interpretadas 
como prova de que axonios grandes mielinizados sao inerentemen- 
te mais resistentes aos anestesicos locais do que as fibras menores. 


Um estudo cuidadoso de axonios individuals realizado por Franz 
e Perry 35 revelou que a concentra^ao bloqueadora minima de pro- 
caina nao esta diretamente relacionada com o diametro da fibra. 
Pode realizar-se um bloqueio diferencial, no qual pequenas fibras 
C e A sejam afetadas, mas nao as fibras A grandes, porem somente 
quando a por^ao do nervo misto exposto a procaina tenha com- 
primento restrito. Com base nesses achados, os autores concluiram 
que as sensibilidades diferenciais das fibras de diametros desiguais 
resultam de variafoes na “distancia critica” da fibra que deve ser 
exposta ao anestesico local para impedir a condugao. 

Em nervos mielinizados, os potenciais de afao sao propagados 
de um no de Ranvier para o seguinte de maneira saltatoria, com 
um fator de seguranga suficiente para requerer que pelo menos 
tres nos consecutivos sejam completamente bloqueados antes que 
a transmissao do impulso seja interrompida. Como a distancia 
internodal esta diretamente relacionada com o diametro da fibra, 
os neuronios pequenos podem parecer clinicamente mais sensi- 
veis ao bloqueio da condufao do que as fibras grandes. A medida 
que o anestesico local difunde-se para o interior do tronco nervoso, 
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FIGURA 16-6 Ciclo normal do canal de Na + e bloqueio anestesico local. Para os dominios II e IV, mostram-se os segmentos S4 [IIS4 e IVS4 ) 
circundando suas respectivas ligagoes S5-S6 [linhaspregueadas) e os segmentos S6 (cooperando na formacao da comporta de ativagao, ou comporta 
m). A, No estado de repouso basal, os segmentos S4 de todos os dominios estao completamente desativados, forcados para dentro pela polaridade 
de repouso, negativa. A comporta m esta totalmente fechada. B, Com a despolarizagao parcial da membrana, os segmentos S4 dos dominios I, II 
e III rotacionam para fora independentemente. A comporta m permanece fechada. Anestesicos locais nao carregados podem obter acesso ao canal 
em qualquer estagio do ciclo atravessando uma via hidrofobica. C, A condugao se inicia quando o segmento S4 do dominio IV se move parcial- 
mente para fora. O impedimento esterico sobre a comporta m e aliviado, e a comporta abre-se o suficiente de modo a haver influxo de Na + . As 
moleculas de anestesico local carregadas podem atingir o receptor somente quando o canal esta em configuragao aberta. D, O movimento subse- 
quente do segmento S4 do dominio IV permite que o canal se abra completamente. Com a entrada subita de Na + , a area imediata assume uma 
polaridade positiva. Esse movimento tambem expoe o sitio receptor para a comporta de inativagao, a comporta h. E, Segue-se de imediato a 
inativagao do canal por ancoragem da comporta h ao seu receptor. Cessa o influxo de Na + . F, A medida que a concentragao interna local de Na + 
se dissipa e a membrana comega a repolarizar-se, os segmentos S4 dos dominios I e II retornam as suas configurates de repouso. Nesse momento, 
as comportas m e h encontram-se fechadas. O retorno ao estado normal de repouso ocorre a medida que o dominio S4 retorna ao seu pleno 
estado de repouso; durante esse processo, a comporta h e liberada de seu sitio de ligagao. (Adaptado de Armstrong CM: Na channel inactivation 
from open and closed states, Proc Natl Acad Sci USA 103:17991-17996, 2006.) AL, anestesico local. 


ele atinge uma concentragao eficaz sobre uma extensao suficiente 
para inibir axonios pequenos [i.e., bloqueiam tres nos) antes de se 
espalhar o necessario para bloquear fibras grandes. As barreiras 
anatomicas a difusao, a distribuigao desigual do farmaco ou o uso 
de uma quantidade minima de anestesico local podem fazer com 
que alguns axonios grandes jamais sejam afetados. A medida que 
o efeito anestesico local declina, os neuronios pequenos sao os 
ultimos a se recuperar, porque areas circunscritas de concentra¬ 
tes do farmaco adequadas a sua inibigao permanecem ao longo 
do nervo depois que as areas mais substanciais necessarias aos 
grandes axonios tenham se desfeito. 

Quando a concentragao do anestesico local e insuficiente para 
bloquear completamente tres nos adjacentes, ainda pode ocorrer 
anestesia se uma serie maior de nos for parcialmente bloqueada. 34,69 
Desde que mais de 70% dos canais de Na + em um no sejam ini- 
bidos, o potencial de agao resultante naquele no tern seu tamanho 
reduzido. Caso uma extensao suficiente de nervo for exposta ao 
farmaco, declinios progressives nos potenciais de agao de nos 
parcialmente bloqueados no axonio culminam em impedimento 
da condugao. Conforme mostrado na Figura 16-7, os neuronios me- 
nores sao novamente bloqueados de maneira mais rapida devido 
ao menor comprimento necessario para a exposigao do numero 
necessario de nos. 69 

A hipotese da distancia critica tambem pode ser aplicada a 
axonios nao mielinizados como um grupo. As diferengas nos 
modos de transmissao do impulso impedem comparagoes diretas 
baseadas no tamanho das fibras entre axonios mielinizados e nao 
mielinizados. As fibras C, nao obstante serem menores em diame- 
tro, tern aproximadamente o mesmo comprimento critico apa- 
rente dos axonios pequenos mielinizados. 

Bloqueio uso-dependente 

Alem das variaveis anatomicas e fisiologicas, o padrao de propa- 
gagao de impulsos normalmente conduzidos ire situ pelas diferen- 
tes fibras nervosas pode contribuir em muito para um bloqueio 
nervoso diferencial. 73 Os estimulos nociceptivos e transmissoes 
do sistema nervoso simpatico sao codificados em rapidos trens de 


impulsos, enquanto a fungao motora geralmente envolve descar- 
gas de baixa frequencia. Os anestesicos locais, cujas caracteristicas 
de uso-dependencia se encaixam nessa faixa de frequencia, ten- 
dem a bloquear preferencialmente as sensagoes de dor e as res- 
postas autonomicas. 

Organizacdo nervosa periferica 

A localizagao de varios axonios dentro de um tronco nervoso tern 
uma influencia importante na velocidade de instalagao e as vezes 
na profundidade da anestesia local. Em bloqueio de grandes 
nervos, o epineuro e o perineuro limitam a disseminagao da so- 
lugao anestesica por fluxo de volume, e nessas condigoes o farmaco 
depende mais de difusao para atingir os axonios do interior do 
nervo. A difusao leva um tempo consideravel em nervos com 1 
mm ou mais de diametro, e o resultado final e que as fibras mais 
externas, ou fibras do manto, sao bloqueadas bem antes que as 
fibras internas sejam expostas a uma concentra^ao eficaz do 
farmaco. Em conjunto com esse fator, a remofao do agente pela 
corrente sanguinea, particularmente por vasos sanguineos intra- 
neurais, pode impedir a anestesia das fibras internas. Geralmente, 
os tecidos mais proximais supridos por um nervo sao mais ime- 
diatamente afetados pelos anestesicos locais porque os axonios 
que os servem estao localizados perifericamente. A distribuijao 
nao uniforme de diversos tipos de fibras dentro de um nervo 
particular pode levar ao bloqueio diferencial de axonios sensoriais, 
motores e autonomos que inervam uma determinada estrutura. 

Seletividade dos anestesicos locais 

Os anestesicos locais variam quanto a sua capacidade inerente 
relativa de bloquear fibras sensitivas versus motoras. Um bom 
exemplo dessa forma de bloqueio diferencial envolve a bupiva- 
caina e a etidocaina. Ambos os farmacos sao agentes altamente 
lipossoluveis capazes de produzir bloqueio nervoso prolongado. 
A bupivacaina pode produzir anestesia sensorial com um tergo 
da concentrajao necessaria para o bloqueio motor, enquanto a 
etidocaina nao mostra seletividade de efeito. 79 Como a manuten- 
gao da contratilidade da musculatura uterina e importante 
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FICURA 16-7 Bloqueio nervoso diferencial. Dois axonios mielinizados adjacentes, diferentes em diametro e distancia internodal por um fator 
de 2, sao expostos a um anestesico local (zona cinza). Os impulsos que surgem dos nos sucessivos do axonio pequeno estao representados no 
grafico a esquerda. A exposi^ao de 14 nos a uma concentracao especifica do anestesico local causa a interrupcao da condu^ao. Exposipao identica 
do axonio maior (d direita) resulta na abrangencia de sete nos, um numero insuficiente para impedir a condupao com essa concentracao de anes¬ 
tesico local. (Adaptado de Raymond AS, Thalhammer JG, Strichartz GR: Axonal excitability: endogenous and exogenous modulation. In Dimi- 
trijevic, Wall PD, Lindblom U, editors: Altered sensation and pain, Basel, Switzerland, 1990, Karger.) 


durante o parto, a bupivacaina e o agente de preferencia para 
anestesia epidural nesse caso. 

O mecanismo desses efeitos diferenciais dos anestesicos locais 
nao esta bem esclarecido. Uma possibilidade esta relacionada com 
a tendencia relativa do farmaco de bloquear diferentes subtipos de 
canais de K + . Pode-se esperar que um anestesico local (presumi- 
velmente etidocaina] com uma forte capacidade de bloquear 
canais de K + controlados por voltagem (importantes na reversao 
da despolarizapao neuronal] trabalhe contra si mesmo nos axonios 
nao mielinizados que servem a perceppao da dor. Em tais nervos, 
a inibipao do efluxo de K + poderia fornecer ao efluxo de Na + uma 
melhor chance de alcanpar o limiar e propagar o potencial de acpao. 
Um bloqueio seletivo do influxo de K + atraves dos canais de K + 
(que controlam especificamente o potencial de repouso da mem- 
brana em pequenos axonios nociceptivos) poderia resultar em 
despolarizacjao parcial da membrana e uma potencializagao da 
inativajao do canal de Na + e, por fim, bloqueio anestesico local. 49 

Inflamacdo 

O fracasso na obten£ao de alivio de dor clinicamente satisfatorio 
em tecidos inflamados e uma forma bem conhecida e indesejavel 
de bloqueio nervoso diferencial. Clinicamente, esse fenomeno e 
encontrado em pacientes que exibem efeito anestesico local pro- 
fundo, exceto na area especifica que requer tratamento. Se a in- 
flama^ao diminuir o pH no sitio de inje£ao, a difusao do farmaco 
para dentro do axolema sera prejudicada, conforme descrito ante- 
riormente. Existe alguma evidencia, contudo, de que a capacidade 
tampao dos tecidos inflamados nem sempre se encontra redu- 
zida 67 , e nessas condi£oes outras razoes devem existir para o fra¬ 
casso da anestesia local. 

O fluxo sanguineo aumentado e a eficacia das catecolaminas 
diminuida nos tecidos inflamados podem acelerar a remo^ao do 
anestesico local do sitio de injegao. Alterafoes de numero, fun^ao 
ou tipo de canal de Na + podem compensar a capacidade dos 


anestesicos locais de bloquearem a condugao nervosa. Mudangas 
analogas na expressao ou atividade de outros canais ionicos envol- 
vidos na nocicepgao podem provocar efeito similar. 52 Neurome- 
diadores e outros produtos liberados ou sintetizados durante a 
inflamaijao podem acentuar a resposta de nociceptores, ou aumen- 
tar a condufao nervosa em resposta a um estimulo doloroso, ou 
ambos. Entre tais agentes citam-se histamina, prostaglandina E 1; 
cininas, nucleotideos adenina e substancia P. 

EFEITOS FARMACOLOGICOS 


Embora primariamente usados para deprimir a condufao nervosa 
periferica, os anestesicos locais nao sao seletivos e podem interferir 
na transmissao de impulsos em qualquer tecido excitavel. Os efeitos 
sistemicos mais notaveis dos anestesicos locais sao efeitos relacio- 
nados com o sistema cardiovascular e com o sistema nervoso central 
(SNC], mas virtualmente qualquer orgao dependente de atividade 
nervosa ou muscular pode ser afetado. Os anestesicos locais 
podem tambem influenciar varios tecidos atraves de aijoes nao 
relacionadas com disturbios especificos na condutancia ao Na + . 

Sistema Nervoso Central 

Os anestesicos locais passam prontamente da circulajao periferica 
para o cerebro. Como os neuronios do SNC sao particularmente 
sensiveis aos anestesicos locais, concentra 5 oes sanguineas incapa- 
zes de alterar a atividade de nervos perifericos podem influenciar 
profundamente a fun^ao do SNC. 

Testes psicomotores sensiveis e relatos subjetivos de sonolen- 
cia moderada indicam que os efeitos sistemicos causados pelos 
anestesicos locais podem ocorrer com as concentrates plasmati- 
cas atingidas em pacientes odontologicos. 6 Efeitos analgesicos e 
anticonvulsivantes tambem ocorrem em concentra 5 oes subtoxi- 
cas. Os sinais e sintomas iniciais de um efeito toxico sao frequen- 
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temente de natureza excitatoria e consistem em sensagao de 
atordoamento e vertigem, seguida de disturbios visuais e auditi- 
vos, apreensao, desorientagao e atividade muscular involuntaria 
localizada. Respostas depressoras, tais como fala arrastada, sono- 
lencia e inconsciencia, tambem podem ocorrer e sao especial- 
mente importantes com certos farmacos (p. ex., lidocaina). A 
medida que se atingem concentragoes sanguineas mais elevadas 
do farmaco, as fasciculagoes e tremores musculares se intensificam 
e evoluem para convulsoes tonico-clonicas generalizadas. Por fim, 
a atividade convulsiva frequentemente e seguida por um estado 
de depressao do SNC identico a anestesia geral. Com doses exces- 
sivamente altas, manifesta-se a deficiencia respiratoria; se nao 
tratada, pode resultar em morte por asfixia. 

A excitagao do SNC as vezes observada apos anestesia local 
e intrigante porque a agao isolada relacionada com esses agentes e 
a depressao. Estudos que envolvem a aplicagao topica de aneste¬ 
sicos locais em neuronios corticais ou da medula espinal expostos 
documentam que o unico efeito direto da procaina e de farmacos 
relacionados e a inibigao da atividade eletrica. 26 A estimulagao 
aparente observada clinicamente pode ser explicada com base na 
alta suscetibilidade de neuronios ou sinapses corticais inibitorios 
ao bloqueio da transmissao. A interrupgao inicial dessas vias 
resulta em desinibigao de neuronios excitatorios, manifestada cli¬ 
nicamente como uma estimulagao. Estudos eletroencefalograficos 
indicam que as convulsoes por anestesicos locais iniciam-se na 
amigdala. 37,76 A desinibigao dessa parte do sistema limbico permite 
que ocorram descargas de alta voltagem, que se disseminam 
atraves do cerebro. Um achado mais recente de que os anestesicos 
locais podem bloquear uma familia de canais de K + (cuja inibigao 
aumenta a excitabilidade neuronal) levanta a possibilidade de que 
a estimulagao do SNC e as arritmias cardiacas possam surgir em 
parte por uma excitagao neuronal direta. 49 

Sistema Cardiovascular 

Os anestesicos locais podem exercer varios efeitos sobre o sistema 
cardiovascular. Algumas influencias sao beneficas e fundamentam 
o uso de agentes selecionados no tratamento de arritmias cardia¬ 
cas; outras nao sao uteis e servem meramente para acentuar a 
toxicidade sistemica. Em quase todos os casos, contudo, os efeitos 
observados resultam da influencia de agoes diretas dos anestesicos 
locais no miocardio e em leitos vasculares perifericos, assim como 
agoes centrais mediadas indiretamente atraves do sistema nervoso 
autonomo. 

Miocardio 

Em concentragoes nao toxicas, os anestesicos locais diferem em 
suas influencias eletrofisiologicas sobre o coragao. A lidocaina di- 
minui a duragao do potencial de agao e o periodo refratario efetivo 
nas fibras de Purkinje, enquanto a procaina age na diregao oposta. 
Entretanto, ambos os farmacos aumentam o periodo refratario 
efetivo em relagao a duragao do potencial de agao e diminuem o 
automatismo cardiaco, especialmente em marca-passos ectopicos. 

Presumivelmente devido a sua capacidade de bloquear canais 
de Ca 2+ e a liberagao evocada de Ca 2+ do reticulo endoplasmatico, 
alem de reduzir a responsividade miofibrilar ao Ca 2+ disponivel, 
os anestesicos locais deprimem a contratilidade do miocardio de 
maneira dose-dependente. 59 Com doses convencionais de lido¬ 
caina, esse efeito e pequeno e os reflexos simpaticos e os efeitos 
vasculares diretos produzem um aumento compensators na resis¬ 
tencia periferica, o que impede a diminuigao na pressao sanguinea. 
Atraves de uma desinibigao da atividade nervosa simpatica 
mediada centralmente, a frequencia cardiaca e a pressao arterial 
podem elevar-se, coincidentemente com a estimulagao do SNC. 
Inversamente, relatou-se que a mepivacaina em doses moderadas 
diminui a resistencia vascular periferica e aumenta o debito 
cardiaco, 48 o que sugere que os anestesicos locais em concentra¬ 
tes sanguineas subtoxicas podem exercer padroes distintos de 
efeitos diretos e indiretos sobre o coragao. 

Os anestesicos locais em doses toxicas para o coragao causam 
efeitos qualitativamente similares. A excitabilidade da membrana 
e a velocidade de condugao sao deprimidas em todo o tecido car¬ 
diaco. A bradicardia sinusal e a contratilidade do miocardio difi- 
cultada contribuem para a redugao do debito cardiaco. Esses 


efeitos sao exacerbados pela hipoxia, mas, mesmo se a respiragao 
for mantida artificialmente, ocorre colapso circulatorio apos doses 
excessivamente altas. 

Relatos em humanos e experimentos em varias outras especies 
confirmam que a bupivacaina e certos outros anestesicos locais 
altamente lipofilicos sao cardiotoxicos comparados com congene- 
res menos lipofilicos. Ha maior probabilidade de arritmias ventri- 
culares graves e colapso cardiovascular, e a ressuscitagao e mais 
problematica. Uma explicagao para essas observagoes envolve o 
bloqueio uso-dependente. 24 Como indicado na Tabela 16-2, a 
bupivacaina apresenta um alto peso molecular para um anestesico 
local. Esse fato, associado a sua tendencia lipofilica e talvez ao seu 
alto pK a , permite que o farmaco exerga um forte bloqueio fasico 
em frequencias cardiacas normais. A inibigao de canais de K + e 
Ca 2+ tambem pode contribuir para o potencial arritmogenico da 
bupivacaina em concentragoes toxicas. Finalmente, a injegao intra- 
cerebroventricular de bupivacaina pode causar arritmias intrata- 
veis em animais, indicando uma contribuigao do SNC para a 
toxicidade cardiaca desse farmaco. 10 

Leitos vasculares perifericos 

Os efeitos dos anestesicos locais sobre vasos sanguineos sao com¬ 
plexes e dose-dependentes. 4,12 Solugoes diluidas aumentam as 
contragoes miogenicas espontaneas e a resistencia periferica em 
certos leitos vasculares, supostamente pelo aumento da concen- 
tragao citoplasmatica de Ca 2+ nas fibras musculares lisas. Coinci¬ 
dentemente, os anestesicos locais reduzem o tonus vascular 
relacionado com a fungao autonoma pelo fato de diminuirem a 
liberagao de neurotransmissores e a responsividade do musculo 
liso. Doses subconvulsivantes de anestesicos locais exercem influ¬ 
encias minimas sobre a vascularizagao periferica como um todo. 
Concentragoes sanguineas toxicas podem causar dilatagao arterio¬ 
lar e hipotensao profunda. 

O efeito final sobre qualquer leito vascular depende do anes¬ 
tesico local, sua concentragao e do tonus simpatico existente no 
tecido. Uma estimativa terapeuticamente relevante dos anestesicos 
locais ordenados em ordem decrescente de potencial vasodilatador 
consiste em: procaina, bupivacaina, lidocaina, articaina, prilocaina, 
mepivacaina, ropivacaina e cocaina. Com a possivel excegao da 
ropivacaina, os anestesicos locais administrados por via submucosa 
inibem a atividade miogenica e o tonus autonomo clinicamente e 
causam vasodilatagao na area da injegao. A cocaina e unica em sua 
capacidade de diminuir o fluxo sanguineo local apos aplicagao 
topica em superficies mucosas. A cocaina potencializa o efeito 
vasoconstritor das catecolaminas por inibigao de seu transporte 
para o interior das terminagoes nervosas adrenergicas. 

Efeitos Diversos 

Alem de suas influencias sobre as fungoes cardiovasculares e do 
SNC, os anestesicos locais exercem poucos efeitos sistemicos em 
concentragoes compativeis com a vida. A transmissao na jungao 
neuromuscular e nos ganglios autonomos pode ser afetada, mas 
para que esses efeitos sejam observados in vivo geralmente e 
necessaria administragao intra-arterial. Tambem foram relatados 
diversos efeitos sobre a musculatura lisa e efeitos antibacterianos, 
anti-histaminicos e antimuscarinicos. 27 Demonstrou-se que os 
anestesicos locais afetam o metabolismo do acido araquidonico e 
inibem a agregagao plaquetaria. 16 

Em culturas de tecidos, os anestesicos locais podem inter¬ 
romper numerosas fungoes celulares — locomogao, endocitose, 
exocitose, transporte axonico, fusao celular e manutengao da mor- 
fologia normal. Esses efeitos tern sido atribuidos a interferencias 
sobre o citoesqueleto (microtubulos e microfilamentos). Varias 
atividades enzimaticas Ca 2+ - e calmodulina-dependentes e varios 
sistemas de transporte de membrana tambem sao suscetiveis a 
influencias de anestesicos locais. 87 Grande parte das implicagoes 
toxicologicas e terapeuticas dessas agoes esta ainda por ser de- 
terminada. 

Efeitos dos Vasoconstritores 

Frequentemente adicionam-se vasoconstritores as solugoes de anes¬ 
tesicos locais para impedir a absorgao sistemica do agente anes¬ 
tesico (Cap. 6). A epinefrina em concentragoes de 5 a 20 pg/mL 
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TABELA 16-2 


Comparagao entre Anestesicos Locais Usados em Odontologia 


DURACJAO DA ANESTESIA 
(TECIDOS MOLES) 

DOSE - 

MAXIMA* . BLOQUEIO 

- INFILTRAQAO ALVEOLAR 

MAXILAR INFERIOR 


CONTEUDO DA PREPARACJAO 

NOME COMERCIAL 

(mg/kg) 

(mg) 

(min) 

(min) 

Cloridrato de lidocaina a 2%; epinefrina 1:100.000 

Alfacaina com epinefrina 
1:100.000 

7 

500 

170 

190 

Cloridrato de lidocaina a 2%; epinefrina 1:50.000 

Alfacaina com epinefrina 
1:50.000 

3,5 f 

250+ 

170 

190 

Cloridrato de lidocaina a 2% 

Xylestesin® 

4,5 

300 

40+ 

100+ 

Cloridrato de mepivacaina a 2%; levonordefrina 

1:20.000 

Mepi-Levo® a 2% com 
Corbadrina® 1:20.000' 

6,6 

400 

150 

190 

Cloridrato de mepivacaina a 3% 

Mepisv® 

6,6 

400 

90 

165 

Cloridrato de prilocafna a 4%; epinefrina 1:200.000 

Citanest Forte" 

8 

600 

140 

205 

Cloridrato de prilocafna a 4% 

Citanest" 

8 

600 

105 

175 

Cloridrato de bupivacaina a 0,5%; epinefrina 1:200.000 

Cirucaina 

— 

90 

340 

440 

Cloridrato de articaina a 4%; epinefrina 1:100.000 

Septanest® com epinefrina, 
1:100.000 

7 

— 

200 

230 

Cloridrato de articaina a 4%; epinefrina 1:200.000 

Septanest® com epinefrina, 
1:200.000 

7 


180 

200 


*A dose maxima e a menor dos dois valores (p.ex., 7 mg/kg de lidocaina ate a dose maxima de 500 mg). 

*Doses menores do que as aprovadas pelo U.S. Food and Drug Administration sao recomendadas com base no alto conteudo de epinefrina. 

*A lidocafna sem epinefrina produz anestesia pulpar nao confiavel, especialmente na maxila. 

Notas da Revisao Cientffica: 

'Levonordefrina e corbadrina sao sinonimos. 

"Esta composigao nao esta disponfvel atualmente no Brasil; nas apresentagoes brasileiras a concentragao usual de prilocafna para uso odontologico e 3%, sempre 
acompanhada com felipressina a 0,03 UI/mL (Citanest®, Prilonest®, Citocafna®, Biopressin® e Prilostesina®). 


(1:200.000 a 1:50.000) e mais comumente usada para esse pro- 
posito, mas outras aminas simpatomimeticas, incluindo levonor¬ 
defrina, norepinefrina e fenilefrina, sao ou ja foram utilizadas. A 
manutengao da solugao anestesica na area de injegao pela epine¬ 
frina e em geral altamente benefica. A duragao da anestesia local 
pode ser prolongada varias vezes, e o indice de sucesso e a inten- 
sidade do bloqueio nervoso podem ser melhorados. Em fungao 
da menor quantidade de farmaco necessario, sua toxicidade sis- 
temica pode ser reduzida, e e mais provavel que o metabolismo 
do anestesico acompanhe o ritmo de absorgao do farmaco. 
Durante uma cirurgia, a hemostasia fornecida pela infiltragao de 
uma solugao anestesica local contendo epinefrina tambem pode 
ser vantajosa. 

Normalmente, os farmacos simpatomimeticos incluidos nas 
formulagoes anestesicas nao produzem efeitos farmacologicos de 
consequencia clinica alem de uma constrigao arteriolar locahzada. 
Baixas doses de epinefrina, tais como aquelas contidas em um ou 
dois tubetes odontologicos de lidocaina com epinefrina a 1:100.000 
(18 ou 36 pg), diminuem a resistencia periferica total em 20 a 
30%, mas a pressao arterial media permanece inalterada devido a 
um aumento proporcional no debito cardiaco causado por aumen- 
tos no volume sistolico, na frequencia cardiaca, ou ambos. Doses 
indiscriminadas, injegao intravascular acidental ou interagoes 
medicamentosas adversas podem promover efeitos clinicamente 
observaveis sobre o SNC e o sistema nervoso simpatico. A epine¬ 
frina pode causar aumento da frequencia cardiaca e da pressao 
sistolica, causando palpitagao desconfortavel e dor no peito. Podem 
ocorrer tambem inquietagao e apreensao semelhantes aos efeitos 
produzidos pelos anestesicos locais em superdosagem. A fenile¬ 
frina, um agonista a-adrenergico relativamente puro, e ampla- 
mente destituida da estimulagao cardiaca direta associada a 
epinefrina, mas pode elevar significativamente as pressoes sistolica 
e diastolica e causar prolongada diminuigao reflexa da frequencia 
cardiaca. Outros simpatomimeticos, como a norepinefrina e a levo¬ 
nordefrina, sao intermediaries em seus efeitos sistemicos. 

Como um guia para pacientes cardiacos, a New York Heart 
Association recomendou em 1955 que a quantidade de epinefrina 


administrada durante qualquer sessao nao exceda 200 pig (equiva- 
lente a 20 mL de uma solugao de epinefrina a 1:100.000). Eviden¬ 
ces atuais indicam que essa quantidade e excessiva para pacientes 
com sistema cardiovascular comprometido e que orientaijoes mais 
restritivas deveriam ser seguidas (Cap. 6). Alguns estudos mostra- 
ram que a injegao intraoral de 20 (tg de epinefrina efetivamente 
duplica a concentra^o plasmatica pre-operatoria e que doses 
maiores produzem elevagoes proporcionalmente maiores. 85 Em 
doses proximas a 200 (tg, a concentra<jao resultante de epinefrina 
pode ultrapassar as concentra 5 oes observadas durante exercicio 
intenso, cirurgia e no feocromocitoma. 25,28 Aumentos no trabalho 
cardiaco tornam-se significativos, e a probabilidade de ocorrencia 
de isquemias miocardicas e arritmias cardiacas aumenta. 

ABSORgAO, DESTINO E ELIMINAQAO 

Considera 5 oes farmacocineticas a respeito dos anestesicos locais 
sao vitais porque o balan^o entre a absor^ao de um anestesico 
local na circula£ao sistemica e sua remo 5 ao atraves de redistribui- 
9 ao, metabolismo e eliminaijao determina, em grande escala, o 
potencial de toxicidade do farmaco. 

Absorqao 

A velocidade de absorgao depende de diversos fatores, incluindo 
a dose e o perfil farmacologico do farmaco utilizado, a presenga 
de um agente vasoconstritor e a natureza do sitio de administra- 
gao. Quanto mais farmaco for injetado, mais elevada e a concen- 
tragao sanguinea resultante. Menos obvias sao as influencias 
qualitativas da solugao anestesica e como elas interagem com o 
sitio de administragao. Farmacos com propriedades vasodilatado- 
ras potentes, tais como a procaina e a lidocaina, podem aumentar 
significativamente sua propria absorgao, particularmente quando 
injetadas em um espago altamente vascularizado. A combinagao 
com epinefrina ou outro vasoconstritor e especialmente impor- 
tante nesses casos. Farmacos que nao sao potentes vasodilatadores, 
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tais como a mepivacaina e a prilocaina, nao acentuam muito sua 
propria absorgao e nao requerem tanto vasoconstritor para limitar 
a absorgao. 

A absorgao apos aplicagao topica varia amplamente. Embora 
a pele Integra e a mucosa queratinizada sejam relativamente 
impermeaveis, os anestesicos locais sao prontamente absorvidos 
pela maioria das superficies mucosas. A instilagao de tetracaina na 
fossa piriforme resulta em pico de concentragao plasmatica de 
metade a um tergo daquele obtido apos infusao intravenosa rapi- 
da. Em comparagao, a absorgao de lidocaina pela arvore traqueo- 
bronquica e muito mais lenta. Independentemente do sitio de 
aplicagao, agentes simpatomimeticos aplicados topicamente em 
doses padrao sao ineflcazes em retardar a absorgao. Para anestesi¬ 
cos locais preparados na forma de pomada ou gel em vez de spray 
aquoso a absorgao torna-se muito reduzida. 

Distribuiqao 

Ao entrar na circulagao, um anestesico local liga-se parcialmente 
(5 a 95%) a proteinas plasmaticas — particularmente a oti-glico- 
proteina acida e, em menor grau, a albumina — e as hemacias. A 
ligagao as proteinas plasmaticas correlaciona-se diretamente com 
a hidrofobicidade do anestesico local. 84 Dado que a concentragao 
de oq-glicoproteina acida e influenciada por muitos fatores (Cap. 
2 ), a ligagao fracional dos anestesicos locais difere de individuo 
para individuo e, no mesmo individuo, em momentos diferentes. 
Os fatores que reduzem agudamente a ligagao incluem acidose 
respiratoria e possivelmente a coadministragao de outros farma- 
cos basicos. 

Apos a distribuigao pelo espago intravascular, o farmaco nao 
ligado esta livre para difundir-se nos varios tecidos do corpo. As 
denominadas barreiras a difusao sao ineflcazes contra os anestesi¬ 
cos locais. Alem de penetrarem no SNC, esses farmacos atraves- 
sam prontamente a placenta e ocasionalmente podem induzir 
uma depressao cardiaca grave no feto. 

Para anestesicos locais do tipo amida e esteres de metaboliza- 
gao lenta, a distribuigao para tecidos perifericos e o principal meio 
de remove-los da corrente sanguinea e de manter suas concentra¬ 
tes plasmaticas abaixo da faixa toxica. Em virtude da circulagao 
pulmonar, o pulmao desempenha uma fungao impar nesse pro- 
cesso quando um anestesico local e injetado por via intravenosa. 47 
Inicialmente, 90% do farmaco podem ser captados pelo pulmao. 
Embora a maior parte do agente difunda-se de volta para a cor¬ 
rente sanguinea no primeiro minuto apos a injegao, aquela agao 
tamponadora do pulmao, mesmo sendo efemera, pode reduzir a 
um tergo o pico de concentragao sanguinea arterial. 

Metabolismo e Eliminaccio 

O destino metabolico de um agente em particular depende em 
grande parte da ligagao quimica entre o residuo aromatico e o 
restante da molecula. Os farmacos do tipo ester sao inativados 
por hidrolise. Os derivados do acido p-aminobenzoico (p. ex., pro- 
caina e tetracaina) sao metabolizados preferencialmente no plas¬ 
ma pela pseudocolinesterase; para outros esteres, a proporgao 
entre hidrolise plasmatica e tecidual e variavel. Os produtos da 
clivagem hidrolitica podem sofrer biotransformagao adicional no 
figado antes de serem eliminados na urina. A meia-vida para a 
hidrolise da procaina e normalmente inferior a 1 minuto, e uma 
quantidade menor que 2% do farmaco e eliminada em forma 
inalterada pelos rins. 

O metabolismo dos farmacos do tipo amida ocorre essencial- 
mente no figado. A reagao inicial e geralmente a N-desalquilagao 
da terminagao amina terciaria, principalmente pelo CYP3A4 e 
CYP1A2. 64,89 Para a maioria das amidas, a amina secundaria resul- 
tante e suscetivel a hidrolise pela atividade amidasica hepatica, 
mas tambem podem ocorrer conjugagao, hidroxilagao e posterior 
desalquilagao. O fluxo sanguineo hepatico parece ser o fator limi- 
tante que governa o metabolismo da lidocaina e algumas outras 
amidas; as meias-vidas de eliminagao variam de 1,5 a 3,5 horas. 
A inativagao da prilocaina (uma amina secundaria) e incomum 
porque a desalquilagao nao e necessaria antes que a hidrolise possa 
ocorrer, o que pode explicar por que quase metade do seu meta¬ 
bolismo e extra-hepatico. A articaina e tambem atipica porque e 
inativada no sangue e outros tecidos por hidrolise de uma cadeia 


lateral ester necessaria para a atividade anestesica local. Com uma 
meia-vida plasmatica inicial de aproximadamente 25 minutos, a 
articaina e removida da circulagao mais rapidamente do que 
outras amidas injetadas. A rapida biotransformagao da articaina 
em acido articainico (um metabolito essencialmente inativo), 
associada a uma distribuigao tecidual extraordinariamente extensa, 
reduz significativamente o potencial de toxicidade cumulativa 
apos doses repetidas. 78 

Alguns metabolitos de anestesicos locais retem atividade far- 
macologica significativa e podem contribuir para a toxicidade do 
farmaco. Grande parte do efeito sedativo da lidocaina foi atribuida 
aos seus metabolitos desetilados monoetilglicinaxilidida e glicina- 
xilidida. 82 Assim como ocorre com os esteres, quantidades minimas 
(la 20%) das amidas administradas aparecem na urina na forma 
de compostos inalterados. 

As diferengas na biotransformagao dos varios anestesicos 
locais sao as vezes clinicamente relevantes. Individuos com certos 
defeitos geneticos da atividade da pseudocolinesterase sao anor- 
malmente mais sensiveis a procaina e outros esteres (mas presu- 
mivelmente nao a articaina); doses convencionais desses farmacos 
podem ocasionalmente levar a reagoes toxicas. Por outro lado, 
doengas hepaticas graves ou redugao do fluxo sanguineo hepatico 
podem produzir intolerancia sistemica a lidocaina e possivelmente 
tambem a outros anestesicos locais dependentes de uma adequada 
fungao hepatica para o seu metabolismo. 

EFEITOS ADVERSOS 


As solugoes anestesicas locais modernas sao bastante seguras 
quando usadas por profissionais competentes. Entretanto, uma 
quantidade substancial de artigos na literatura que descrevem 
varias reagoes adversas confirmam a toxicidade potencial desses 
agentes, particularmente quando eles sao utilizados de maneira 
inconsequente. 

Toxicidade Sistemica 

A maioria dos efeitos toxicos graves relaciona-se com concentra- 
goes sanguineas excessivas causadas por injegao intravascular inad- 
vertida ou administragao de grandes quantidades de farmaco. Os 
maiores perigos sao convulsoes, parada respiratoria e colapso 
cardiovascular. Tais reagoes podem geralmente ser evitadas obser- 
vando-se tres precaugoes: (1) administrar a menor dose que pro- 
porcione anestesia eficaz; (2) usar tecnicas de injegao apropriadas, 
incluindo aspiragao; e (3) na ausencia de contraindicagoes pela 
historia do paciente ou pela necessidade operatoria, utilizar uma 
solugao contendo vasoconstritor. Se ocorrer uma resposta adversa 
mesmo com esses procedimentos, deve-se instaurar terapia ime- 
diata. O paciente deve ser colocado em posigao supina e deve ser 
administrado oxigenio. Esse procedimento frequentemente e tudo 
de que se necessita em reagoes toxicas leves, respostas a epinefrina 
ou crises de sincope. 

As convulsoes sao geralmente autolimitadas e nao requerem 
outro tratamento alem de ventilagao de suporte e protegao do 
paciente contra ferimentos. A intervengao farmacologica e neces¬ 
saria, contudo, quando as crises sao tao intensas ou prolongadas 
que podem trazer risco de hipoxia. O metodo mais satisfatorio de 
controle da convulsao no consultorio odontologico e a adminis¬ 
tragao intravenosa de um benzodiazepinico de agao rapida. 61 Evi¬ 
dences experimentais e a experiencia clinica indicam que a 
administragao intravenosa de diazepam (0,1 a 0,3 mg/kg) ou 
midazolam (0,03 a 0,1 mg/kg) pode interromper as convulsoes 
por anestesicos locais sem causar efeitos adversos significativos 
sobre a ventilagao ou circulagao. Doses intravenosas pequenas de 
um barbiturico de agao rapida (p. ex., tiopental) tambem podem 
terminar as convulsoes por anestesico local, mas tais farmacos 
tendem a potencializar a fase depressora pos-convulsiva devida ao 
efeito toxico do anestesico local. O suxametonio, um bloqueador 
neuromuscular sem agao depressora sobre o SNC, e ocasional¬ 
mente usado em casos refratarios. O bloqueio neuromuscular trata 
somente as manifestagoes externas de uma convulsao; os distur- 
bios eletricos centrais progridem sem restrigao. Pre-requisito obri- 
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gatorio para uso do suxametonio e a disponibilidade imediata de 
instituir ventilagao artificial, pois o farmaco paralisa os musculos 
respiratorios. 

Varios agentes tem sido administrados profilaticamente na 
tentativa de prevenir as convulsoes. A maioria dos anticonvulsi- 
vantes examinados foi decepcionante nesse aspecto, mas em gatos 
mostrou-se que o diazepam duplica a dose convulsivante media 
de lidocaina sem causar disturbios indesejaveis no SNC. 29 O mida¬ 
zolam parece fornecer um beneficio similar, e consequentemente 
qualquer um desses farmacos e uma pre-medicagao de escolha 
quando se preve a administragao de uma grande quantidade de 
anestesico local. Alguns farmacos antigamente utilizados com 
frequencia em sedagao pre-operatoria, incluindo petidina e pro- 
metazina, podem aumentar a probabilidade de convulsoes por 
anestesicos locais. 

O tratamento de reagoes toxicas graves e predominantemente 
sintomatico e consiste na reversao das deficiencias respiratorias e cir- 
culatorias a medida que elas ocorrem. Como a maioria das mortes 
atribuidas aos anestesicos locais esta relacionada com a hipoxia 
tecidual, o suporte ventilatorio e de crucial importancia. A hipo- 
tensao arterial e controlada pela coadministragao de fluidos intra- 
venosos e agentes simpatomimeticos. Quando ha parada da fungao 
cardiaca, impoem-se tecnicas de ressuscitagao cardiopulmonar. 

Respostas Teciduais Locais 

Os anestesicos locais comercialmente disponiveis sao relativa- 
mente nao irritantes para os tecidos. Muitas reagoes descritas no 
passado eram causadas nao pelos anestesicos locais, mas por con- 
taminantes metalicos ou alcoolicos que passavam as solugoes 
durante ou apos a fabricagao. As concentragoes de anestesico local 
necessarias para lesar nervos perifericos geralmente excedem em 
muito as concentragoes necessarias ao bloqueio da transmissao. 
Contudo, a injegao intraneural acidental pode levar a danos no 
nervo pela combinagao de anestesico local nao diluido, forte 
pressao hidrostatica e lesao fisica direta. Agentes em alta concen- 
tragao, tais como solugoes de prilocaina ou articaina a 4%, sao 
significativamente mais propensas a causar lesoes nervosas prolon- 
gadas ou permanentes quando administrados para bloqueio do 
nervo alveolar inferior. 40 A exposigao de neuronios sem bainha a 
essas concentragoes causa aumento irreversivel do Ca 2+ intracelu- 
lar e morte celular por necrose. 46 

As preparagoes anestesicas convencionais podem induzir 
necrose focal no tecido muscular esqueletico proximo ao sitio de 
injegao. 93 O dano ocorre rapidamente apos uma unica adminis¬ 
tragao e e completamente revertido em algumas semanas. Em 
certas circunstancias, os anestesicos locais podem tambem impedir 
a motilidade celular, deprimir a sintese de colageno e retardar o 
reparo de feridas. 

Respostas teciduais adversas as preparagoes injetaveis de anes¬ 
tesicos locais sao geralmente causadas ou exacerbadas pelos vaso- 
constritores adicionados. A epinefrina cria hipoxia tecidual por 
redugao do fluxo sanguineo local ao mesmo tempo que aumenta 
o consumo de oxigenio. Embora a lesao tecidual possa ser indu- 
zida por qualquer simpatomimetico atualmente usado, a norepi- 
nefrina e particularmente capaz de causar necrose isquemica. A 
injegao de anestesico local com um vasoconstritor foi descrita 
historicamente como especialmente perigosa em areas supridas 
por arterias terminais (p. ex., nariz, dedos e penis). Pesquisas mais 
recentes demonstraram, contudo, a seguranga da epinefrina usada 
com anestesicos locais em bloqueios nervosos em dedos e para 
injegoes em nariz e orelha. 42,60 Em Odontologia, a irritagao tecidual 
pode provocar maior incidencia de dor pos-anestesica no sitio de 
injegao em pacientes que recebem formulagoes anestesicas con- 
tendo vasoconstritores. 

Rea0es Idiossincrtiticas 

Em raras situagoes, certos pacientes apresentam reagoes toxicas a 
pequenas quantidades de anestesico local. Algumas dessas reagoes 
podem representar uma suscetibilidade anormal ao anestesico local. 
Mais frequentemente, essas respostas estao relacionadas com a 
ansiedade, ou com o vasoconstritor, ou sao resultado de injegao 
intravascular inadvertida. Quanto a essa ultima possibilidade, 
observou-se acidentalmente que a dose convulsivante de lidocaina 


em seres humanos e de apenas 10 mg quando o farmaco e injetado 
na arteria vertebral. 50 

Alguns especialistas pensaram anteriormente que os anestesi¬ 
cos locais do tipo amida eram agentes causais da hipertermia 
maligna (HM). Essa conclusao baseou-se em alguns poucos relatos 
de casos de suposta HM e na capacidade de farmacos como a 
lidocaina de potencializar a contratura muscular esqueletica em 
varias situagoes experimentais. Subsequentemente, evidencias 
diretas indicaram que nenhum anestesico local injetavel e um 
agente desencadeante. A lidocaina nao apresenta efeito na HM 
suina e nao causa problemas quando utilizada para anestesia local 
em pacientes com historia de HM. 90 Os anestesicos locais do tipo 
amida sao seguros para uso odontologico de rotina em pacientes 
suscetiveis a HM, e a lidocaina pode ser utilizada para o tratamento 
de arritmias ventriculares durante um episodio agudo de HM. 

Fenomenos Alergicos 

Os anestesicos locais raramente causam reagoes alergicas; contudo, 
quando isso ocorre, geralmente envolve um derivado ester do 
acido p-aminobenzoico. O metilparabeno, um conservante usado 
em certas preparagoes anestesicas locais (mas nao em tubetes 
odontologicos), pode tambem ocasionalmente servir como estimu- 
lante antigenico. Historicamente, a maioria dos casos documenta- 
dos de alergia — na forma de dermatite de contato — ocorreu 
em dentistas e outros profissionais de saude regularmente expostos 
a agentes esteres. Erupgoes urticariformes, rash cutaneo eritema- 
toso e outras respostas dermatologicas representam manifestagoes 
tipicas de alergia ao anestesico local em pacientes e sao regular¬ 
mente tratadas com anti-histaminicos. As respostas anafilaticas de 
natureza grave requerem emprego de epinefrina. 

Desde 1976, acumularam-se evidencias de que certos indivi- 
duos, em sua maioria pacientes asmaticos, sao intolerantes aos 
sulfitos, incluindo os conservantes bissulfito e metassulfito usados 
em solugoes anestesicas locais que contenham vasoconstritores. 
Embora o relato de caso original 66 parega ter tido uma base imu- 
nologica, os achados subsequentes sugerem que os individuos 
mais afetados sao hiper-reativos a sulfitos inalados ou ingeridos, 
mas nao aos injetados. Essas reagoes sao mais apropriadamente 
classificadas como idiossincraticas, e nao contraindicam o uso de 
anestesicos locais contendo sulfito, exceto talvez em alguns 
pacientes com asma esteroide-dependente. Relatos de casos isola- 
dos de alergia ao bissulfito apos a administragao intraoral de 
anestesia local constituem a rara contraindicagao absoluta.' 2 

A despeito da baixa incidencia de alergia verificavel a solugoes 
anestesicas locais, uma grande porcentagem de individuos apre¬ 
senta historia medica de suposta hipersensibilidade a anestesicos 
locais. Muitos desses casos indubitavelmente representam reagoes 
de ansiedade ou toxicas, erroneamente diagnosticadas como de 
origem imunologica. Tais enganos sao particularmente evidentes 
quando envolvem as amidas, porque a maioria das investigagoes 
demonstrou que esses compostos sao praticamente nao alergeni- 
cos. 7 Quando esta envolvido um agente unico, a substituigao por 
outro anestesico local e o metodo mais simples de resolver o pro- 
blema se levarmos em consideragao o fato de que os esteres podem 
exibir alergenicidade cruzada entre si e com o metilparabeno. 

A selegao do farmaco torna-se mais dificil quando um paciente 
relata alergia a todos os agentes convencionais. A difenidramina (a 
1 % com epinefrina 1:100.000) e outros anti-histaminicos tem sido 
utilizados com algum sucesso em tais instancias, mas a sua conve- 
niencia como anestesico local e limitada. Uma estrategia alterna- 
tiva e pesquisar a hipersensibilidade aos farmacos. Embora os testes 
de sensibilidade geralmente nao sejam confiaveis e possam ser 
potencialmente perigosos, um protocolo de injegoes subcutaneas 
graduadas ate testes de desafio pleno em um ambiente com super- 
visao medica provou ser util na identificagao das formulagoes 
anestesicas locais que podem ser administradas com seguranga. 30 

Uso durante a Gestaqao 

Os anestesicos locais sao geralmente conceituados como seguros 
para uso durante a gestagao. Estudos em mulheres que receberam 
anestesia local para procedimentos de emergencia no primeiro 
trimestre e/ou procedimentos odontologicos de rotina no segundo 
trimestre sustentam essa visao. 54 Estudos em animais tambem sao 
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amplamente negativos, embora tenha sido demonstrado que a 
bupivacaina causa morte fetal em doses cinco vezes maiores do 
que as doses humanas maximas recomendadas. O U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) classificou a lidocaina e a prilocaina 
na categoria de risco B durante a gestagao, e a articaina, mepiva- 
caina e bupivacaina na categoria C (Cap. 3). 

Surgiu a possibilidade de que os anestesicos locais pudessem 
afetar o desenvolvimento comportamental da prole. Observou-se 
que a injejao a meio termo da gestafao de uma dose unica intra¬ 
muscular de anestesico local equivalente a dose maxima humana 
recomendada produziu retardos de desenvolvimento e deficits de 
comportamento em ratos. 80 Esses resultados nao foram verificados 
em primatas, mas sao preocupantes a vista da estimativa de que 
23% de todas as criangas sao expostas a anestesicos locais em 
algum momento in utero. 

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS 

Devido a suas influencias sobre membranas excitaveis, os aneste¬ 
sicos locais sao potencialmente capazes de interagir com um 
amplo espectro de agentes terapeuticos. Os efeitos depressores 
dos anestesicos locais sobre o SNC somam-se aos efeitos de anes¬ 
tesicos gerais, barbituricos e analgesicos opioides, produzindo inte- 
rafoes com significado terapeutico e toxicologico. A lidocaina 
combinada com outro farmaco antiarritmico pode gerar disturbios 
profundos no automatismo e condutibilidade cardiacos, muito 
maiores do que qualquer um dos compostos causaria se utilizado 
isoladamente. Embora modesta em si, a atividade bloqueadora 
neuromuscular dos anestesicos locais tern sido aproveitada como 
auxiliar para a prevenjao das fasciculafdes induzidas pelo suxa- 
metonio e na redu^ao da dose de suxametonio necessaria durante 
uma cirurgia para adequado relaxamento muscular. A elucida^ao 
da fun^ao das enzimas CYP3A4 e CYP1A2 no metabolismo dos 
anestesicos locais tipo amida levaram a verificafao de que inibi- 
dores dessas enzimas, tais como a eritromicina (CYP3A4) e a 
fluvoxamina (CYP1A2), podem aumentar ligeiramente as con- 
centra 5 oes plasmaticas de lidocaina e agentes correlates. 64 

Em unidades de cuidados coronarianos, onde grandes doses de 
lidocaina podem ser infundidas por via intravenosa para tratamen- 
to de arritmias ventriculares, a coadministra^ao de cimetidina, 45,70 
um bloqueador do receptor H 2 da histamina, ou de propranolol, 9 
um antagonista (3-adrenergico, redundou em toxicidade da lidoca¬ 
ina. Ambos os agentes parecem inibir diretamente a oxida 9 ao da 
lidocaina; o propranolol tambem reduz o fluxo sanguineo hepatico 
e o ingresso do anestesico local no figado. 

Uma interafao particular pode ocorrer entre certos esteres e 
as sulfonamidas. A procaina e alguns outros anestesicos locais 
(benzocaina, tetracaina) sao metabolizados, gerando acido p-ami- 
nobenzoico. A agao antibacteriana das sulfonamidas e competiti- 
vamente antagonizada por esse metabolite. 

Embora o potencial de intera^oes que envolvem anestesicos 
locais seja grande, as manifestafoes clinicas ambulatoriais apare- 
cem com pouca frequencia e somente quando doses muito altas 
sao usadas ou quando estao presentes fatores incomuns do pa- 
ciente. Muito mais provaveis sao as interagoes entre varios farma- 
cos e os vasoconstritores usados durante a anestesia local. A 
epinefrina pode gerar arritmias ventriculares durante a anestesia 
geral. De maneira similar, as catecolaminas podem induzir altera- 
<joes indesejaveis no desempenho cardiaco e na pressao arterial 
em pacientes que fazem uso de antidepressivos triciclicos e ini- 
bidores correlates do transporte de norepinefrina, cocaina, blo- 
queadores (1-adrenergicos nao seletivos, digoxina, inibidores da 
catecol-O-metiltransferase, ou farmacos bloqueadores de neuro- 
nios adrenergicos (p. ex., guanetidina). Compostos com atividade 
bloqueadora intensa de receptores a-adrenergicos, tais como os 
antipsicoticos fenotiazinicos e butirofenonas, podem causar hipo- 
tensao se coadministrados em grandes doses com a epinefrina. 

Apesar de instrufoes contrarias contidas nas bulas aprovadas 
pela FDA, os anestesicos locais que contem epinefrina podem ser 
usados sem restrigoes especiais em pacientes em uso de inibidores 
da monoamino-oxidase (MAO). As catecolaminas exogenas sao 
em sua maioria degradadas pela enzima catecol-O-metiltransfe- 


rase; a inibigao da MAO tern pouco impacto sobre seus respec- 
tivos destinos metabolicos ou afoes cardiovasculares. 13 Dentre os 
vasoconstritores utilizados com os anestesicos locais, somente a 
fenilefrina e contraindicada na vigencia de terapia com inibidores 
da MAO. 

A interagao mais importante apresentada pelos vasoconstrito¬ 
res e intencional: inibicjao da absorgao do anestesico local do sitio 
de inje 5 ao. Dados em animais sugerem, contudo, que essa nao e 
a unica interafao que pode ocorrer envolvendo o agente aneste¬ 
sico e o vasoconstritor acompanhante. Estudos sobre letalidade 
aguda documentam que a epinefrina potencializa a toxicidade de 
alguns anestesicos locais administrados intravenosamente. 2,91 Por 
proteger contra a depressao da pressao sanguinea causada pelo 
anestesico local, o vasoconstritor permite que uma fra^ao de anes¬ 
tesico maior do que o normal atinja o cerebro e a medula espi- 
nal. 92 Nao se sabe se essa intera 9 ao ocorre em seres humanos. 

Devido em grande parte a estimula 9 ao cardiovascular asso- 
ciada as aminas simpatomimeticas, tem-se focado alternativas nao 
catecolaminergicas para vasoconstrifao. Dentre elas, alguns analo- 
gos do hormonio antidiuretico vasopressina se mostraram adequa- 
dos, um deles, a felipressina (2-fenilalanina-8-lisina-vasopressina), 
e usado na Europa e em outros paises como vasoconstritor para 
anestesia local. Embora nao seja tao eficaz quanto a epinefrina e 
nao seja confiavel para promover hemostasia cirurgica, a felipres¬ 
sina evita os problemas de interafao medicamentosa das catecola¬ 
minas. A toxicidade local tambem e reduzida, pois a felipressina 
nao estimula o consumo de oxigenio tecidual. Os anestesicos locais 
com felipressina nao estao disponiveis nos Estados Unidos. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


Os anestesicos locais sao largamente usados para alivio da dor. Por 
evitarem a necessidade de anestesia geral, esses farmacos mostra- 
ram-se providenciais na redu 9 ao da mortalidade e morbidade 
associadas a varios procedimentos cirurgicos. Eles tambem prestam 
um servi 90 valioso diminuindo a dor de queimaduras solares, 
odontalgias e outras dores. Alem disso, os anestesicos locais sao 
cada vez mais utilizados com propositos nao relacionados com o 
controle da dor. 

Tecnicas Anestesicos 

O inicio do efeito, a qualidade, a extensao e a dura 9 ao da anestesia 
local variam acentuadamente com a tecnica de administra 9 ao 
usada. Como se poderia esperar, nenhum agente isolado e capaz 
de preencher todos os requisitos clinicos que se esperam dos 
anestesicos locais. 

Aplicacao topica 

Os anestesicos locais sao preparados para uso topico em diversas 
formas farmaceuticas. As solu 9 oes aquosas e sprays sao especial- 
mente adequados para a cobertura de grandes superficies; a anes¬ 
tesia de pequenas areas e frequentemente mais bem realizada com 
uma pomada ou gel viscoso. Embora a penetra 9 ao pela epiderme 
intata seja insignificante, a absor 9 ao pela pele lesada ou pelas 
membranas mucosas pode ser rapida. As atividades topicas fre¬ 
quentemente nao correspondem as eficacias conseguidas em 
outros sitios de administra 9 ao; a tetracaina e a lidocaina sao uteis 
topicamente como agentes isolados, enquanto a mepivacaina, pri¬ 
locaina e procaina nao o sao. A benzocaina, ineficaz por via paren¬ 
teral, adapta-se bem para anestesia superficial devido a sua 
absor 9 ao sistemica lenta e relativa seguran 9 a. 

Infiltracdo, bloqueio de campo e bloqueio nervoso 

A inibi 9 ao da transmissao em por 9 oes circunscritas do sistema 
nervoso periferico e realizada atraves das tecnicas de infiltra 9 ao, 
bloqueio de campo e bloqueio nervoso. A anestesia infiltrativa e 
realizada pela inje 9 ao de um anestesico local na area a ser aneste- 
siada. Dessa maneira, as extremidades nervosas expostas a solu 9 ao 
anestesica rapidamente perdem a responsividade. O bloqueio de 
campo refere-se a inje 9 ao subcutanea ou submucosa de agentes 
anestesicos nos quais a anestesia estende-se distalmente aos tecidos 
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infiltrados com o farmaco. Em Odontologia, a anestesia pulpar apos 
injegao supraperiostica e uma forma de bloqueio de campo, porque 
o anestesico local nao tern acesso a polpa, entretanto torna-a 
insensivel aos estimulos. O bloqueio nervoso e produzido pelo 
deposito de uma solugao anestesica local proximo ao tronco 
nervoso apropriado, mas proximal a area pretendida da anestesia. 
Apos um certo periodo de latencia necessario para a penetragao 
do anestesico local no interior do nervo, as sensagoes sao perdidas 
em todos os tecidos inervados pela porgao distal do nervo afetado. 
Embora as infiltragoes, os bloqueios de campo e os bloqueios de 
nervos unicos geralmente anestesiem areas discretas, as injegoes 
compostas (p. ex., bloqueios do plexo braquial ou ciatico-femoral} 
podem afetar grandes segmentos do corpo, incluindo membros 
inteiros. Todos os diversos anestesicos locais adequados para infil- 
tragao tambem sao uteis para bloqueios de campo ou nervosos. 

Anestesia espinal' 

A deposigao de uma solugao anestesica local no espago subarac- 
noide pode ser usada para produzir anestesia cirurgica em todas 
as estruturas do corpo abaixo do diafragma. A injegao e normal- 
mente feita abaixo da primeira vertebra lombar para evitar possi- 
vel lesao da medula espinal. Quando introduzido, o farmaco se 
mistura com o fluido cerebrospinal e comega a difundir-se pelo 
espago subaracnoide. A extensao da difusao do anestesico local no 
sentido cefalico e o nivel de anestesia obtido sao controlados por 
varios fatores, incluindo a dose, gravidade especifica (baricidade) 
e volume da solugao de anestesico local administrada; o tamanho 
e a posigao do canal vertebral; e o grau de mistura com o fluido 
cerebrospinal imposto pela velocidade de injegao e pelos movi- 
mentos do paciente. A tetracaina, a lidocaina e a bupivacaina sao 
mais comumente usadas para anestesia espinal nos Estados Unidos, 
mas varios outros agentes tambem sao utilizados. 

Bloqueio epidural" 

A infusao de anestesico local no espago virtual entre a dura-mater 
e o tecido conjuntivo que reveste o canal vertebral fornece uma 
alternativa eficaz a anestesia subaracnoide. A resistencia do 
paciente a injegao epidural nao constitui problema, e evitam-se 
as dificuldades neurologicas as vezes encontradas apos o bloqueio 
espinal. Contudo, o inicio dos efeitos da anestesia epidural e 
comparativamente lento, e a quantidade total de farmaco reque- 
rido e consideravelmente maior do que para a anestesia subarac¬ 
noide. O nivel de anestesia e tambem menos previsivel e mais 
dificil de controlar. Conquanto virtualmente qualquer anestesico 
local disponivel para bloqueio nervoso possa ser utilizado, a bupi¬ 
vacaina, a ropivacaina e a lidocaina sao especialmente populares 
para anestesia epidural. 

Injegao intravascular 

Os anestesicos locais sao as vezes introduzidos diretamente em 
um vaso sanguineo para efetuar analgesia regional de curta 
duragao. Uma tecnica popular consiste em injetar uma solugao 
anestesica (p. ex., lidocaina a 0,5%} por via intravenosa em um 
membro previamente exsanguinado por elevagao ou atraves de 
uma faixa de Esmarch. O isolamento da solugao anestesica local 
da circulagao sistemica e realizado pela colocagao de um torni- 
quete pneumatico proximal ao sitio de injegao. A saida do anes¬ 
tesico local do compartimento vascular para os tecidos perifericos 
e tao rapida que a liberagao do torniquete 5 minutos apos a 
injegao nao resulta em concentragoes sanguineas toxicas. Outras 
tecnicas que usam anestesicos locais intravasculares tambem tern 
sido ocasionalmente praticadas. A lidocaina pode ser misturada a 
farmacos conhecidamente irritantes na tentativa de aliviar a dor 
associada a injegao intravascular destes ultimos. 

Tratamento de Arritmias Cardfacas 

A lidocaina, a procainamida (o congenere amida da procaina} e 
alguns farmacos anestesicos locais-similes (p. ex., flecainida e mexi- 
letina] tern lugar estabelecido na conduta terapeutica de arritmias 


‘Nota da Revisao Cientifica: A anestesia espinal ou subaracnoide e 
tambem muito conhecida no Brasil como “raquianestesia”. 

“Nota da Revisao Cientifica: O bloqueio epidural e tambem denomi- 
nado “anestesia peridural”. 


cardiacas, especialmente de origem ventricular. As propriedades 
antiarritmicas desses agentes sao discutidas no Capitulo 24. 

Outros Usos 

Os anestesicos locais sao ocasionalmente administrados por via 
intravenosa para produzir ou suplementar a anestesia geral. Como 
um agente coadjuvante, a lidocaina tern sido usada para prevenir 
dor muscular pos-operatoria causada pelo suxametonio e para 
deprimir os reflexos das vias aereas e as respostas do sistema 
nervoso simpatico durante intubagao e extubagao endotraqueal ou 
outros procedimentos que afetam a arvore bronquica. Os aneste¬ 
sicos locais tambem tern sido usados, com sucesso variavel, para 
tratar a tosse prolongada e laringospasmos, e como medicagao 
analgesica e anticonvulsivante intravenosa. Um cataplasma” adesivo 
contendo lidocaina a 5% esta aprovado para alivio de nevralgia 
pos-herpetica. Finalmente, o efeito anti-inflamatorio da lidocaina 
tern sido utilizado para tratar o ileo paralitico pos-operatorio. 

USOS EM ODONTOLOGIA 


Seria dificil exagerar a profunda influencia da anestesia local na 
pratica da Odontologia. A maioria dos procedimentos restaurado- 
res complexos rotineiramente realizados em pacientes conscientes 
seria inconcebivel sem controle efetivo da dor. Atraves da elimi- 
nagao das sensagoes nociceptivas associadas ao tratamento denta- 
rio, os anestesicos locais aumentam a aceitagao do tratamento pelo 
paciente e, portanto, contribuem significativamente para a saude 
oral. Como os anestesicos locais sao tao frequentemente utilizados 
e, para muitos profissionais, representam os unicos farmacos admi¬ 
nistrados por via parenteral, a toxicidade e eficacia desses agentes 
sao de particular interesse e preocupagao. 

Seguicmcci em Odontologia 

Sem duvida, a anestesia local e frequentemente mais segura em 
Odontologia do que em medicina. As doses usadas para injegao 
na cavidade oral sao frequentemente inferiores a um decimo das 
doses utilizadas para bloqueio de nervos compostos ou para 
injegao epidural. Os pacientes que recebem anestesia dentaria 
encontram-se geralmente com melhor saude sistemica do que 
alguns pacientes da area medica que requerem cirurgia, e geral¬ 
mente submetem-se somente a pequeno estresse operatorio. Nao 
obstante, ocasionalmente surgem relatos de morte por anestesia 
local na pratica odontologica. 

As estatisticas relacionadas com a toxicidade dos anestesicos 
locais em Odontologia sao escassas e sujeitas a erro. Os numeros 
de mortalidade variam desde uma morte em 1,4 milhao de admi- 
nistragoes de anestesico local 74 ate uma em cada 45 milhoes. 75 
Esses valores estao abertos a discussao. E possivel que algumas 
mortes por anestesicos locais nao sejam relatadas e que outras 
sejam erroneamente identificadas como infartos do miocardio ou 
acidentes vasculares cerebrais. £ tambem bastante provavel que 
algumas mortes imputadas aos anestesicos locais sejam causadas 
por estresse do procedimento ou sejam meramente acidentes de 
tempo e lugar, e nao tenham sua causa absolutamente relacionada 
com a administragao do farmaco. Sao limitadas as compilagoes das 
reagoes adversas nao fatais diretamente atribuidas aos anestesicos 
locais na pratica clinica; contudo, Persson 65 registrou efeitos adver- 
sos em 2,5% de 2.960 pacientes que receberam um ou dois 
tubetes de agentes anestesicos diversos. Como a maioria das com- 
plicagoes observadas — palidez, inquietagao, sudorese, fadiga, 
palpitagao, nauseas e desmaio — sao manifestagoes comuns de 
ansiedade aguda, e evidente que muitos efeitos adversos relacio- 
nados com a anestesia local sao de fato gerados pelo processo de 
injegao e nao propriamente pelos farmacos. 

A maioria das reagoes sistemicas nao psicogenicas em pacien¬ 
tes adultos surge provavelmente de injegoes intravasculares aci- 
dentais. Considerando-se a pequena quantidade de anestesico 
local (p. ex., <100 mg de lidocaina} rotineiramente administrada 
na maioria dos procedimentos, a ocorrencia de superdosagem 


‘“Nota da Revisao Cientifica: Tambem conhecido como “compressa” 
ou, mais popularmente, “emplastro”. 
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toxica parece improvavel; as respostas alergicas tambem sao con- 
sideradas raras, particularmente com os farmacos do tipo amida 
em uso atualmente. Os testes de aspiragao indicam que a agulha 
e colocada dentro de um vaso sanguineo em aproximadamente 
3% de todas as injegoes e muito mais frequentemente durante o 
bloqueio do nervo alveolar inferior e do nervo alveolar superior 
posterior. A ausencia de sangue apos aspiragao do embolo da 
seringa nao garante que a agulha esteja fora do vaso; a utilizagao 
de forga ou tempo inadequados para aspiragao, ou a colocagao do 
bisel contra o revestimento interno do vaso pode evitar que o 
sangue penetre no tubete anestesico. 

Diante do fato de que em pacientes cardiacos a lidocaina e 
rotineiramente injetada por via intravenosa em quantidades que 
excedem aquelas usadas em um tubete odontologico sem produ- 
zir manifestagoes toxicas, foi proposto que os anestesicos locais 
injetados intra-arterialmente na cavidade oral podem obter acesso 
direto ao SNC passando regressivamente pelos ramos e tronco da 
arteria carotida externa e penetrando na arteria carotida interna. 3 
Essa hipotese explicaria as reagoes adversas associadas a pequenas 
quantidades do farmaco, mas estudos em ratos demonstraram que 
injegoes na carotida interna sao menos toxicas do que adminis- 
tragoes intravenosas. 91 A explicagao para esse achado e que fisio- 
logicamente o circulo de Willis nao e patente no cerebro normal, 
impedindo a entrada do farmaco no bulbo, local em que o agente 
pode deprimir a respiragao. £ possivel que as reagoes toxicas em 
Odontologia possam ocorrer somente em pacientes com uma 
circulagao cerebral anormal, mas uma explicagao mais plausivel 
e que a injegao intravenosa, ate mesmo das pequenas quantidades 
de farmaco em um unico tubete odontologico, pode causar res¬ 
postas adversas em individuos sensiveis, particularmente se a 
solugao for administrada rapidamente e se estiver presente um 
vasoconstritor. 

Apesar da discussao anterior, existem duas situagoes nas quais 
as chances de superdosagem toxica sao preocupantes: anestesia 
local em criangas pequenas e administragao de altas doses durante 
sedagao profunda ou anestesia geral superficial. Os limites maximos 
das doses sao rapidamente atingidos em pacientes jovens. A injegao 
de dois tubetes de mepivacaina a 3% excede a dose maxima reco- 
mendada para uma crianga de 15 kg, e a desatengao a esses limites 
ja resultou desnecessariamente em fatalidades. 11,43 A combinagao 
de depressao do SNC com possivel acidose respiratoria e a ten- 
dencia a realizagao de procedimentos dentarios em multiplos qua- 
drantes aumenta o risco de toxicidade sistemica em adultos e 
criangas submetidos a sedagao ou anestesia. Quando agentes seda- 
tivos, analgesicos e anestesicos locais sao administrados em con- 
junto em sobredose, podem esperar-se resultados fatais. 38 

Seleqao do Farmaco 

A selegao de um anestesico local para aplicagao dentaria deve 
incluir consideragoes de eficiencia, seguranga e necessidades indi¬ 
viduals operatorias e do paciente. A dificuldade de avaliagao de 
tais fatores e ilustrada pela diversidade de resultados obtidos em 
varios ensaios clinicos. Uma das poucas areas de consenso e que 
a introdugao da amida lidocaina em 1948 marcou um avango 
significativo sobre as preparagoes ester entao disponiveis. Para uso 
rotineiro, o cloridrato de lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000 
permanece sendo o anestesico odontologico padrao. 

Alem da lidocaina, quatro amidas adicionais estao disponiveis 
em tubetes odontologicos que apresentam vantagens similares 
quanto a estabilidade, nao alergenicidade e eficacia em relagao aos 
agentes esteres (Tabela 16-2). A mepivacaina, introduzida em 
1957, e de maneira geral equivalente a lidocaina em seu perfil 
farmacologico. Duas caracteristicas distintas da mepivacaina sao 
sua ineficacia topica e seu uso em solugao a 3% sem vasoconstritor. 
A prilocaina, usada clinicamente pela primeira vez em 1960, e 
uma alternativa menos potente e menos toxica a lidocaina. Como 
a mepivacaina, ela nao e usada topicamente como agente isolado, 
mas e eficaz para aplicagao odontologica sem epinefrina. 

A articaina, o unico anestesico local do tipo amida com anel 
tiofenico, foi primeiramente testada em seres humanos em 1970 
e esta agora disponivel para uso odontologico nos Estados Unidos, 
Canada, Brasil e Europa. Uma questao de interesse atual e se as 
formulagoes de articaina a 4% com epinefrina 1:100.000 ou 


1 :200.000 sao equivalentes ou superiores a outras preparagoes 
amida. Embora testes clinicos controlados nao tenham geralmente 
demonstrado eficacia maior com injegoes padrao, muitos profis- 
sionais acreditam que a articaina aumenta a probabilidade de se 
obter alivio da dor adequado em casos nos quais outros agentes 
fracassaram. 39,54 Mais recentemente, diversos estudos indicaram a 
superioridade clinica da articaina em relagao a lidocaina (ambas 
com epinefrina) quando injetadas supraperiosticamente para 
anestesia mandibular. 41,71 

A bupivacaina foi usada inicialmente em 1963, mas nao foi 
comercializada em tubetes odontologicos ate 1983. Ela exibe um 
inicio de agao ligeiramente mais lento do que as outras amidas, 
mas e similarmente eficaz apos bloqueio nervoso e apresenta 
duragao de agao muito mais longa, o que a torna bem adequada 
para fornecer alivio da dor pos-operatoria em cirurgia oral. A 
preparagao de bupivacaina proposta para uso odontologico e uma 
solugao a 0,5% com epinefrina 1:200.000. 

Uma diferenga significativa entre as preparagoes amida rela- 
ciona-se com a presenga ou ausencia de vasoconstritor. As formu¬ 
lagoes anestesicas locais sem epinefrina sao particularmente uteis 
quando as aminas simpatomimeticas estao contraindicadas. As 
solugoes sem vasoconstritor sao adicionalmente promovidas por 
sua duragao de agao mais curta. Embora a anestesia de tecidos 
moles seja comparativamente breve apos injegao maxilar de mepi¬ 
vacaina a 3% ou prilocaina a 4% (ambas sem vasoconstritor), as 
diferengas na duragao apos bloqueio nervoso mandibular sao tri- 
viais (Tabela 16-2). Como o periodo de anestesia pulpar e fre¬ 
quentemente 20% a 25% inferior ao da anestesia de tecidos moles, 
a limitada duragao de agao maxilar desses agentes e as vezes 
desvantajosa. Para procedimentos restauradores com duragao 
media de 25 minutos, a prilocaina a 4%, que se compara de 
maneira favoravel com a lidocaina a 2% com epinefrina em relagao 
ao inicio de agao e a profundidade de anestesia, fracassa em apro¬ 
ximadamente um quinto do tempo de adequado alivio da dor a 
medida que se aproxima do final do procedimento. 17 

A utilizagao de anestesicos locais sem vasoconstritores na 
odontopediatria merece comentario especial. Afirma-se as vezes 
que a duragao menor dos sintomas do tecido mole com solugoes 
anestesicas locais sem vasoconstritores reduz a incidencia de auto- 
traumatismos de lingua, bochechas e labios. Tais declaragoes sao 
questionaveis, porque o bloqueio dos nervos lingual, alveolar infe¬ 
rior e bucal que suprem a maioria dos tecidos em risco nao e 
significativamente encurtado por essas preparagoes. Nenhum 
estudo foi relatado relacionando uma redugao na queilite trauma¬ 
tica pelo uso de solugoes sem vasoconstritores. Consideragoes 
sobre a toxicidade sistemica deveriam limitar o uso odontopedia- 
trico de anestesicos locais sem vasoconstritores. 23 Como a margem 
de seguranga dos anestesicos locais e bastante baixa em criangas 
pequenas, e aconselhavel utilizar-se uma preparagao contendo um 
vasoconstritor caso sua nao utilizagao resulte em administragao de 
maior quantidade total de farmaco. A injegao de fentolamina pode 
ser uma estrategia alternativa melhor para reduzir a incidencia de 
lesao acidental dos tecidos moles (Cap. 7). 

Alem de defender o uso de compostos amida em vez dos 
esteres, e dificil sugerir um anestesico local particular para aplica¬ 
gao odontologica de rotina. Se o tratamento proposto requer um 
volume consideravel de farmaco ou necessita de uma cirurgia 
prolongada, estao indicadas formulagoes tais como lidocaina com 
epinefrina. Pequenos volumes de lidocaina com epinefrina 
1:50.000 podem ser vantajosos quando se deseja hemostasia cirur- 
gica. A articaina com epinefrina pode ser considerada em situagoes 
nas quais a curta meia-vida do farmaco e a possivel maior eficacia 
possam ser vantajosas. A bupivacaina com epinefrina seria uma 
boa escolha para bloqueio nervoso se for desejado um efeito 
significativamente mais longo. Uma solugao de anestesico local 
sem vasoconstritor poderia ser apropriada, contudo, para procedi¬ 
mentos curtos envolvendo a arcada dentaria superior. 

Na ausencia de fatores especiais do paciente ou necessidades 
operatorias, a selegao do farmaco e mais bem fundamentada nas 
respectivas eficacias anestesicas e nas toxicidades potenciais dos 
agentes disponiveis. Como ainda nao surgiu uma preparagao 
anestesica local definitivamente superior as demais em relagao ao 
alivio da dor, o uso de um farmaco particular deve ser determi- 
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nado em grande parte por sua probabilidade relativa de evitar 
respostas desagradaveis. Nao foram publicadas estimativas da 
toxicidade sistemica dos anestesicos locais usados em odontolo- 
gia. Aceitando que as reagoes adversas na maioria dos pacientes 
sao causadas por injegoes intravasculares, pode-se prever, consi- 
derando somente o anestesico local envolvido, que a solugao de 
mepivacaina a 3% seria 50% mais toxica do que o mesmo volume 
de mepivacaina a 2% com levonordefrina. 23 No entanto, con- 
forme descrito anteriormente, as evidencias sugerem que as 
aminas simpatomimeticas podem potencializar a toxicidade 
intravascular de anestesicos locais administrados concomitante- 
mente, tornando esse tipo de conclusao impossivel. Ate que infor- 
magoes definitivas sobre os potenciais toxicos intravasculares das 
diversas formulagoes anestesicas locais tornem-se disponiveis, nao 
se pode recomendar uma preparagao para uso geral em detri- 
mento de todas as outras. 


PREPARAGOES E DOSES 

Agentes para Administraqao Parenteral 

Os anestesicos locais propostos para injegao na cavidade oral sao 
apresentados em tubetes de dose unica de 1,7 mL ou 1,8 mL. 
(Essas diferengas relacionam-se em grande parte com mudangas 
na regulamentagao da FDA quanto a informagao do volume do 
tubete, nao em relagao a disparidades verdadeiras de volume. £ 
seguro presumir um volume de 1,8 mL com o objetivo de calculo 
da dose.] O veiculo do anestesico local consiste em agua destilada 
livre de pirogenios com adigao de cloreto de sodio para equilibrio 
osmotico. As solugoes anestesicas locais em tubetes tern pH 
variando desde menos de 3,0 ate mais de 6,0; as preparagoes com 
vasoconstritores sao ajustadas em um pH mais baixo do que as 
formulagoes sem vasoconstritores para aumentar a estabilidade 
das aminas simpatomimeticas componentes. O acido citrico e o 
metabissulfito de sodio (ou antioxidante equivalente] tambem sao 
incluidos como auxiliares contra a deterioragao do vasoconstritor. 
(A oxidagao das catecolaminas produz acidos que tendem a diminuir 
o pH com o tempo.] Alguns anestesicos locais contem metilpara- 
beno; esse aditivo, se por um lado e util por sua agao antimicro- 
biana em frascos multiuso, por outro nao tern finalidade em 
tubetes odontologicos, e tern sido excluido. Os anestesicos locais 
atualmente disponiveis no comercio para Odontologia nos Estados 
Unidos e Canada sao discutidos em seguida. 

Cloridrato de lidocaina 

A lidocaina e um derivado aminoetilamida da xilidina. Ela e 
muitas vezes mais potente e toxica do que a procaina e fornece 
anestesia local comparativamente mais rapida, mais extensa e de 
maior duragao. A administragao de cloridrato de lidocaina a 2% 
com epinefrina 1:100.000 e mais adequada para uso odontologico 
de rotina, mas o farmaco tambem esta disponivel como solugao 
sem vasoconstritor e com epinefrina 1:50.000. Embora a lidocaina 
a 2% com vasoconstritor fornega anestesia dentaria satisfatoria em 
circunstancias normais, ela e algumas vezes ineficaz em tornar 
dentes sensiveis completamente indolores. Foi demonstrado que 
uma solugao concentrada de lidocaina a 5% com epinefrina 
1:80.000 produz anestesia eficaz na maioria dos casos quando as 
preparagoes anestesicas locais convencionais fracassam. 32 A lido¬ 
caina e a unica amida comercializada como agente isolado para 
anestesia topica em Odontologia. Formulagoes de cloridrato de 
lidocaina compreendem um gel a 2%, uma solugao viscosa a 2%, 
uma solugao a 4%, e no Canada um spray topico a 10%. A lido¬ 
caina base e comercializada em pomada e solugao a 2,5% e 5% e 
em spray aerossol a 10%. Um cataplasma adesivo mucoso de 2 
cm de comprimento e 1 cm de largura contendo 46,1 mg de 
lidocaina tambem esta disponivel. 

Cloridrato de mepivacaina 

A mepivacaina e um produto amida da xilidina e do acido N-me- 
tilpipecolico. Similar em muitos aspectos a lidocaina, o cloridrato 
de mepivacaina e comercializado em uma concentragao de 2% 
com levonordefrina 1:20.000 e como solugao a 3% sem vasocons¬ 


tritor. Em contraste com alguns anestesicos locais esteres, e raro 
haver alergia cruzada entre mepivacaina e agentes correlatos. 

Cloridrato de prilocaina 

Em contraste com outros anestesicos amida, a prilocaina e uma 
amina secundaria derivada da toluidina. Menos potente do que a 
lidocaina, o cloridrato de prilocaina e comercializado como 
solugao a 4% com e sem epinefrina 1:200.000. Como a toxicidade 
sistemica da prilocaina e aproximadamente metade da lidocaina, 
os efeitos toxicos em base volumetrica (em mL] sao essencial- 
mente iguais. Casos de cianose observados apos grandes doses de 
prilocaina (>400 mg] resultam de sua transformagao metabolica 
em o-toluidina, um indutor de metemoglobinemia. A prilocaina 
tambem tern sido associada a uma maior incidencia de lesoes 
nervosas apos injegoes para bloqueio do nervo alveolar inferior do 
que as observadas com lidocaina ou mepivacaina. 

Cloridrato de articaina 

A articaina e a unica entre as amidas que apresenta um anel 
tiofeno. Comercializada na America do Norte em uma concentra¬ 
gao a 4% com epinefrina 1:100.000 ou 1:200.000, a articaina 
tornou-se um agente popular para uso rotineiro na Odontologia. 
A rapida hidrolise da cadeia ester contribui para reduzir a toxici¬ 
dade associada a lenta absorgao do sitio de injegao; por outro lado, 
a alta concentragao do agente pode acentuar o perigo de injegao 
intravascular e o risco de lesoes aos nervos na imediata vizinhanga 
da injegao, afetando especialmente os nervos lingual e alveolar 
inferior apos o bloqueio do nervo alveolar inferior. 

Cloridrato de bupivacaina 

A bupivacaina e um homologo da mepivacaina altamente lipos- 
soluvel em fungao da substituigao do grupamento N-metil por 
uma cadeia butil. A bupivacaina e aproximadamente quatro vezes 
mais potente e mais toxica do que a mepivacaina; ela tambem 
apresenta um p K, ligeiramente maior e inicio de agao mais lento. 
Para a Odontologia, o cloridrato de bupivacaina a 0,5% esta dis¬ 
ponivel com epinefrina 1:200.000. A bupivacaina com epinefrina 
administrada em procedimentos de bloqueio nervoso resulta em 
anestesia muito mais prolongada do que a de outros farmacos. 
Alem disso, a formulagao fornece analgesia pos-operatoria em 
media por oito horas na mandibula e cinco horas na maxila. 
Contudo, a bupivacaina e menos eficaz e tern agao mais curta do 
que a lidocaina (ambas com epinefrina] para anestesia pulpar apos 
injegao supraperiostica na maxila. A bupivacaina e tao lipossoluvel 
que o agente e amplamente absorvido pelos tecidos mucosos, 
deixando pouco farmaco livre para se difundir para o osso. 

Cloridrato de ropivacama 

Em contraste com os agentes anteriores, a ropivacama nao esta 
atualmente disponivel na forma de tubetes odontologicos. A ropi¬ 
vacama e um derivado da mepivacaina, no qual a porgao N-metil 
esta substituida por uma cadeia propil. A formula e incomum por 
apresentar somente o enantiomero S (a mepivacaina e uma mis- 
tura racemica], o que presumidamente reduz a toxicidade cardi- 
aca. Em Odontologia, demonstrou-se que a ropivacama a 0,75% 
produz anestesia local prolongada apos bloqueio do nervo alveolar 
inferior. 8,33 A ropivacama pode ser util quando os vasoconstritores 
sao contraindicados e se deseja uma duragao de agao mais longa 
do que a produzida pela mepivacaina a 3%. 

Agentes Limitados a Aplicagdo Topica 

Os anestesicos topicos sao usados na cavidade oral com varios 
objetivos. As formulagoes comercializadas como sprays pressuri- 
zados produzem anestesia topica em ampla area, apropriada para 
moldagens ou radiografias intraorais. No entanto, tais preparagoes 
sao potencialmente perigosas; devem usar-se somente produtos 
com valvula medidora para evitar uma superdosagem inadvertida. 
Os liquidos topicos, que evitam a possibilidade de inspiragao do 
aerossol, tambem podem ser usados para cobertura anestesica 
superficial de areas amplas. As preparagoes topicas nao aquosas 
sao adequadas a maioria dos outros procedimentos. Os veiculos 
dos anestesicos locais comuns incluem lanolina, vaselina, carboxi- 
metilcelulose sodica e polietilenoglicol. 
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Benzocama 

A benzocama e um derivado da procaina no qual a terminagao 
amina esta ausente. Pouco soluvel em meio aquoso, a benzocama 
tende a permanecer no sitio de aplicagao e nao e prontamente 
absorvida na circulagao sistemica. Devido ao seu baixo potencial 
toxico, a benzocama e especialmente util para anestesia de grandes 
areas superficial na cavidade oral. Entretanto, a benzocama nao 
e totalmente inocua; foram relatados casos de metemoglobinemia 
apos a administragao de doses muito grandes, especialmente na 
forma de sprays sem medidor. A benzocama esta disponivel em 
uma variedade de preparagoes; para uso intraoral o mais comu- 
mente indicado e uma concentragao a 20% na forma de spray 
aerossol, gel, pomada, pasta e solugao. Um adesivo em gel para 
mucosa (contendo 36 mg por 2 cm de comprimento x 1 cm de) 
tambem esta disponivel. 

Cloridrato de tetracama 

A tetracama e um derivado ester do acido p-aminobenzoico no 
qual uma cadeia butil substitui um dos hidrogenios do grupamento 
p-amino. O farmaco tern aproximadamente 10 vezes a toxicidade 
e a potencia da procaina. Nao esta mais disponivel para injegao em 
Odontologia; para aplicagao topica e mais comumente comercia- 
lizado na forma de sal cloridrato a 2% em combinagao com ben¬ 
zocama a 14% e butambeno a 2% em spray aerossol, solugao, gel 
e pomada sob o nome comercial Cetacaina lv . A tetracama e um 
dos anestesicos topicos mais eficazes, mas seu potencial toxico apos 
aplicagao superficial deve determinar cautela em seu uso. 

Cloridrato de diclonina 

A diclonina e incomum porque apresenta uma ligagao cetona 
entre a parte aromatica e o restante da molecula do anestesico. 
Disponivel na forma de pastilhas para uso topico, o cloridrato de 
diclonina nao e administrado por injegao devido a sua propensao 
a produgao de irritagao tecidual. A diclonina pode ser usada em 
pacientes alergicos aos derivados do acido p-aminobenzoico. 

Clorobutanol 

O clorobutanol e um anestesico local pouco potente, geralmente 
formulado com outros agentes. O farmaco e utilizado principal- 
mente em curativos obtundentes para aliviar pulpite aguda e dor 
alveolar pos-extragao. 

Cloridrato de cocaina 

A cocaina, primeiro anestesico usado em Odontologia e medicina, 
e um ester do acido benzoico de ocorrencia natural. As caracte- 
risticas farmacologicas da cocaina sao exclusivas entre os aneste¬ 
sicos locais porque o farmaco inibe a captura de catecolaminas 
pelas terminagoes nervosas adrenergicas. A cocaina potencializa a 
agao das aminas simpatomimeticas liberadas endogenamente e a 
das administradas por via exogena. Como resultado, a cocaina 
pode causar midriase, constrigao vascular e outras manifestagoes 
da atividade do sistema nervoso simpatico. A cocaina tambem e 
um potente estimulante do SNC e uma popular droga de abuso 
(Cap. 51). Restrita as aplicagoes terapeuticas nas quais sua pro- 
priedade vasoconstritora apresenta beneficio especial (como em 
cirurgia intranasal), a cocaina nao tern lugar na pratica da odon¬ 
tologia de rotina. 

Lidocama/prilocaina 

Comercializada sob o acronimo EMLA, uma mistura eutetica de 
lidocama a 2,5% e prilocaina a 2,5%, esta disponivel na forma de 
um creme para anestesia topica da pele. Quando colocado sob um 
curativo oclusivo por uma hora, o EMLA diminui a dor da pungao 
venosa e e util em criangas pequenas e outros pacientes intole- 
rantes a insergao da agulha. Embora essa formulagao nao tenha a 
intengao de promover anestesia topica na cavidade oral (ela tern 
gosto ruim e caracteristicas fisicas desfavoraveis para uso intrao¬ 
ral), diversas pesquisas demonstraram sua superioridade em re- 

1T Nota da Revisao Cientifica: No Brasil, as formulagoes contendo tetra¬ 
cama sao: Anestesico®, gotas oftalmicas (com fenilefrina); Hexomedine®, 
nebulizador como anestesico e antisseptico (com hexamidina); e Oto- 
Betnovate®, gotas otologicas (com betametasona e clorfenesina). 


lagao a outros anestesicos topicos no alivio da dor associada a 
manipulagao dos tecidos orais. O EMLA alivia significativamente 
o desconforto das injegoes palatinas apos uma aplicagao por 5 
minutos 83 e permite sondagem mais profunda do sulco gengival 
sem desconforto do que a lidocama topica a 5%. 31 

Uma preparagao intraoral com os mesmos ingredientes ativos 
do EMLA ja foi comercializada com o nome comercial Oraqix®. 
Apresentando-se na forma de um fluido de baixa viscosidade a 
temperatura ambiente, a mistura anestesica torna-se um gel elas- 
tico apos ser aplicada no sulco gengival para fornecer anestesia 
local para raspagem e alisamento radiculares. 36 A apresentagao do 
Oraqix® tern a intengao de evitar a possibilidade de administragao 
do farmaco por injegao parenteral. O efeito geral e uma redugao 
de 50% na dor do tratamento. 53 

Anestesicos topicos compostos 

Recentemente, varias farmacias nos Estados Unidos, frequente- 
mente pela Internet, tern preparado e comercializado formulagoes 
de anestesicos topicos. 51 Um exemplo tipico e o TAC 20 percent 
Alternate®, que contem lidocama a 20%, tetracama a 4% e feni¬ 
lefrina a 2%. Embora tais produtos oferegam a possibilidade de 
melhor eficacia em relagao as formulagoes existentes (devido a 
forga concentrada dos multiplos agentes), eles nao foram aprova- 
dos pelo FDA - o que os torna ilegais - e nao foram rigorosamente 
testados em relagao a seguranga, eficacia ou estabilidade. Algumas 
mortes ocorreram com algumas formulagoes, e parece uma 
conduta prudente evita-las de modo geral ate que seja obtida 
aprovagao regulamentar. 


ANESTESICOS LOCAIS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Agentes para administragao parenteral 

Artie aina 

Artie aine®, Septanest®, 
Scandicaine® 

Bupivacaina 

Cloroprocaina 1 

Etidocaina’ 

Cirucaina® 

Levobupivacaina 

Chirocaine® 

Lidocama 

Lidostesim®, Alphacaine®, 
Biocaina®, Xylestesin® 

Mepivacaina 

Mepi-Levo®, Mepiadre®, 

Mepinor®, Mepisv®, 

Mepivalem® 

Prilocaina 

Procaina' 

Citanest®, Prilonest®, 

Citocaina®, Biopressin®, 
Prilostesina® 

Ropivacaina 

Naropin® 

Tetracaina 

Pontocaine 

Agentes limitados a a 

plicagao topica 

Benzocama 

Benzotop®, Dorfree® 

Butambeno 

Unguento Picrato de Butesin® 
(associagao) 

Cocaina 

— 

Dibucaina“ 

Diclonina 1 

Nupercainal® 

Lidocama/prilocaina 
Pramoxina 1 

EMLA Creme® 

Proparacaina § 

Anestalcon® 

Tetracaina 

Em associagoes: Anestesico®, 
Hexomedine®, Oto-Betnovate® 


‘Nao disponivel atualmente no Brasil. 
"Conhecida no Brasil como cinchocaina. 
^Denominada no Brasil proximetacaina. 







260 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 


1. Adriani J, Naraghi M: The pharmacologic principles of regional pain 
relief. Annu Rev Pharmacol Toxicol 17:223-242, 1977. 

2. Akerman B: Effects of felypressin (Octopressin) on the acute toxicity 
of local anesthetics. Acta Pharmacol Toxicol 27:318-330, 1969. 

3. Aldrete JA, Narang R, Sada T, et al: Reverse carotid blood flow—a 
possible explanation for some reactions to local anesthetics. J Am Dent 
Assoc 94:1142-1145, 1977. 

4. Altura BM, Altura BT: Effects of local anesthetics, antihistamines, and 
glucocorticoids on peripheral blood flow and vascular smooth muscle. 
Anesthesiology 41:197-214, 1974. 

5. Armstrong CM: Na channel inactivation from open and closed states. 
Proc Natl Acad Sci USA 103:17991-17996, 2006. 

6 . Armstrong PJ, Morrison LM, Noble D, et al: Effects of I.V. lignocaine 
on psychological performance and subjective state in healthy volun¬ 
teers. Br J Anaesth 67:532-538, 1992. 

7. Arora S, Aldrete JA: Investigation of possible allergy to local anesthetic 
drugs: correlation of intradermal with intramuscular injections. Anes- 
thesiol Rev 3:13-16, 1976. 

8 . Axelsson S, Isacsson G: The efficacy of ropivacaine as a dental local 
anaesthetic. Swed Dent J 28:85-91, 2004. 

9. Bax NDS, Tucker GT, Lennard MS, et al: The impairment of ligno¬ 
caine clearance by propranolol—major contribution from enzyme 
inhibition. Br J Clin Pharmacol 19:597-603, 1985. 

10. Bernards CM, Artu AA: Hexamethonium and midazolam terminate 
dysrhythmias and hypertension caused by intracerebroventricular 
bupivacaine in rabbits. Anesthesiology 74:89-96, 1991. 

11. Berquist HC: The danger of mepivacaine 3% toxicity in children. J 
Calif Dent Assoc 3:13, 1975. 

12. Blair MR: Cardiovascular pharmacology of local anesthetics. Br J 
Anaesth 47:247-252, 1975. 

13. Boakes AJ, Laurence DR, Teoh PC, et al: Interactions between sym¬ 
pathomimetic amines and antidepressant agents in man. BMJ 1:311- 
315, 1973. 

14. Bokesch PM, Post C, Strichartz G: Structure-activity relationship of 
lidocaine homologs producing tonic and frequency-dependent impulse 
blockade in nerve. J Pharmacol Exp Ther 237:773-781, 1986. 

15. Bokesch PM, Raymond SA, Strichartz G: Dependence of lidocaine 
potency on pH and PC02. Anesth Analg 66:9-17, 1987. 

16. Borg T, Modig J: Potential anti-thrombotic effects of local anaesthetics 
due to their inhibition of platelet aggregation. Acta Anaesthesiol Scand 
29:739-742, 1985. 

17. Brown G, Ward NL: Prilocaine and lignocaine plus adrenaline. Br Dent 
J 126:557-562, 1969. 

18. Butterworth JF IV, Strichartz GR: Molecular mechanisms of local 
anesthesia: a review. Anesthesiology 72:711-734, 1990. 

19. Catchlove RFH: Potentiation of two different local anaesthetics by 
carbon dioxide. Br J Anaesth 45:471-474, 1973. 

20. Catterall WA: From ionic currents to molecular mechanisms: the 
structure and function of voltage-gated sodium channels. Neuron 
26:13-25, 2000. 

21. Catterall WA: Structure and function of voltage-sensitive ion channels. 
Science 242:50-61, 1988. 

22. Chaney MA, Kerby R, Reader A, et al: An evaluation of lidocaine 
hydrocarbonate compared with lidocaine hydrochloride for inferior 
alveolar nerve block. Anesth Prog 38:212-216, 1991. 

23. Chin KL, Yagiela JA, Quinn CL, et al: Serum mepivacaine concentra¬ 
tions after intraoral injection in young children. J Calif Dent Assoc 
31:757-764, 2003. 

24. Clarkson CW, Hondeghem LM: Mechanism for bupivacaine depres¬ 
sion of cardiac conduction: fast block of sodium channels during the 
action potential with slow recovery from block during diastole. Anes¬ 
thesiology 62:396-405, 1985. 

25. Cotton BR, Henderson HP, Achola KJ, et al: Changes in plasma cate¬ 
cholamine concentrations following infiltration with large volumes of 
local anaesthetic solution containing adrenaline. Br J Anaesth 58:593- 
597, 1986. 

26. Covino BG: Local anesthesia. N Engl J Med 286:975-983, 1972. 

27. Covino BG, Vassallo HG: Local anesthetics—mechanisms of action 
and clinical use, New York, 1976, Grune & Stratton. 

28. Cryer PE: Physiology and pathophysiology of the human sympatho¬ 
adrenal neuroendocrine system. N Engl J Med 303:436-444, 1980. 

29. de Jong RH, Heavner JE: Local anesthetic seizure prevention: diaze¬ 
pam versus pentobarbital. Anesthesiology 36:449-457, 1972. 

30. deShazo RD, Nelson HS: An approach to the patient with a history 
of local anesthetic hypersensitivity: experience with 90 patients. J 
Allergy Clin Immunol 63:387-394, 1979. 

31. Donaldson D, Meechan JG: A comparison of the effects of EMLA 
cream and topical 5% lidocaine on discomfort during gingival probing. 
Anesth Prog 42:7-10, 1995. 


32. Eldridge DJ, Rood JP: A double-blind trial of 5 per cent lignocaine. 
Br Dent J 142:129-130, 1977. 

33. El-Sharrawy E, Yagiela JA: Anesthetic efficacy of different ropivacaine 
concentrations for inferior alveolar nerve block. Anesth Prog 53:3-7, 
2006. 

34. Fink BR: Mechanisms of differential axial blockade in epidural and 
subarachnoid anesthesia. Anesthesiology 70:851-858, 1989. 

35. Franz DN, Perry RS: Mechanisms for differential block among single 
myelinated and nonmyelinated axons by procaine. J Physiol fLondon) 
236:193-210, 1974. 

36. Friskopp J, Nilsson M, Isacsson G: The anesthetic onset and duration of 
a new lidocaine/prilocaine gel intra-pocket anesthetic (Oraqix) for 
periodontal scaling/root planing. J Clin Periodontol 28:453-458, 2001. 

37. Garfield JM, Gugino L: Central effects of local anesthetic agents. In 
Strichartz GR, editor: Local anesthetics. Handbook of experimental 
pharmacology, vol 81, Berlin, 1987, Springer-Verlag. 

38. Goodson JM, Moore PA: Life-threatening reactions after pedodontic 
sedation: an assessment of narcotic, local anesthetic, and antiemetic 
drug interaction. J Am Dent Assoc 107:239-245, 1983. 

39. Haas DA, Harper DG, Saso MA, et al: Lack of differential effect by 
Ultracaine (articaine) and Citanest (prilocaine) in infiltration anesthe¬ 
sia. J Can Dent Assoc 57:217-223, 1991. 

40. Haas DA, Lennon D: A 21 year retrospective study of reports of 
paresthesia following local anesthetic administration. J Can Dent 
Assoc 61:319-320, 323-326, 329-330, 1995. 

41. Haase A, Reader A, Nusstein J, et al: Comparing anesthetic efficacy 
of articaine versus lidocaine as a supplemental buccal infiltration of 
the mandibular first molar after an inferior alveolar nerve block. J Am 
Dent Assoc 139:1228-1235, 2008. 

42. Hafner HM, Rocken M, Breuninger H: Epinephrine-supplemented 
local anesthetics for ear and nose surgery: clinical use without com¬ 
plications in more than 10,000 surgical procedures. J Dtsch Dermatol 
Ges 3:195-199, 2005. 

43. Hersh EV, Helpin ML, Evans OB: Local anesthetic mortality: report 
of case. ASDC J Dent Child 58:489-491, 1991. 

44. Hille B: Local anesthetics: hydrophilic and hydrophobic pathways for 
the drug-receptor reaction. J Gen Physiol 69:497-515, 1977. 

45. Jackson JE, Bentley JB, Glass SJ, et al: Effects of histamine-2 receptor 
blockade on lidocaine kinetics. Clin Pharmacol Ther 37:544-548, 
1985. 

46. Johnson ME, Saenz JA, DaSilva AD, et al: Effect of local anesthetic 
on neuronal cytoplasmic calcium and plasma membrane lysis (necro¬ 
sis) in a cell culture model. Anesthesiology 97:1466-1477, 2002. 

47. Jorfeldt L, Lewis DH, Lofstrom JB, et al: Lung uptake of lidocaine in 
healthy volunteers. Acta Anaesthesiol Scand 23:567-574, 1979. 

48. Jorfeldt L, Lofstrom B, Pernow B, et al: The effect of local anaesthetics 
on the central circulation and respiration in man and dog. Acta Ana¬ 
esthesiol Scand 12:153-169, 1986. 

49. Kindler CH, Paul M, Zou H, et al: Amide local anesthetics potently 
inhibit the human tandem pore domain background K+ channel 
TASK-2 (KCNK5). J Pharmacol Exp Ther 306:84-92, 2003. 

50. Kozody R, Ready LB, Barsa JE, et al: Dose requirement of local ana¬ 
esthetic to produce grand mal seizure during stellate ganglion block. 
Can Anaesth Soc J 29:489-491, 1982. 

51. Kravitz ND: The use of compound topical anesthetics: a review. J Am 
Dent Assoc 138:1333-1339, 2007. 

52. Lee Y, Lee C-H, Oh U: Painful channels in sensory neurons. Mol Cells 
20:315-324, 2005. 

53. Magnusson I, Jeffcoat MK, Donaldson D, et al: Quantification and 
analysis of pain in nonsurgical scaling and/or root planing. J Am Dent 
Assoc 135:1747-1754, 2004. 

54. Malamed SF, Gagnon S, Leblanc D: Efficacy of articaine: a new amide 
local anesthetic. J Am Dent Assoc 131:635-642, 2000. 

55. Martin R, Lamarche Y, Tetreault L: Effects of carbon dioxide and 
epinephrine on serum levels of lidocaine after epidural anaesthesia. 
Can Anaesth Soc J 28:224-227, 1981. 

56. McEwen DP, Meadows LS, Chen C, et al: Sodium channel Pi subunit- 
mediated modulation of Navi.2 currents and cell surface density is 
dependent on interactions with contactin and ankyrin. J Biol Chem 
279:16044-16049, 2004. 

57. McNulty MM, Edgerton GB, Shah RD, et al: Charge at the lidocaine 
binding site residue Phe-1759 affects permeation in human cardiac 
voltage-gated sodium channels. J Physiol 581(Pt 2):741-755, 2007. 

58. Michalowicz BS, DiAngelis AJ, Novak MJ, et al: Examining the safety 
of dental treatment in pregnant women. J Am Dent Assoc 139:685- 
695, 2008. 

59. Mio Y, Fukuda N, Kusakari Y, et al: Bupivacaine attenuates contracti¬ 
lity by decreasing sensitivity of myofilaments to Ca 2+ in rat ventricular 
muscle. Anesthesiology 97:1168-1177, 2002. 

60. Mohan PP, Cherian PT: Epinephrine in digital nerve block. EmergMed 
J 24:789-790,2007. 




CAPITULO 16 ■ Anestesicos Locais 


261 


61. Munson ES, Wagman IH: Diazepam treatment of local anesthetic- 
induced seizures. Anesthesiology 37:523-528, 1972. 

62. Muroi Y, Chanda B: Local anesthetics disrupt energetic coupling 
between the voltage-sensing segments of a sodium channel. Anesth 
Analg 105:1657-1664, 2008. 

63. Neumcke B, Schwarz W, St. Adampfli R: Block of Na channels in the 
membrane of myelinated nerve by benzocaine. Pflugers Arch 390:230- 
236, 1981. 

64. Orlando R, Piccoli P, De Martin S, et al: Effect of the CYP3A4 inhi¬ 
bitor erythromycin on the pharmacokinetics of lignocaine and its 
pharmacologically active metabolites in subjects with normal and 
impaired Ever function. Br J Clin Pharmacol 55:86-93, 2003. 

65. Persson G: General side effects of local dental anaesthesia. Acta 
Odontol Scand Suppl 53:1-140, 1969. 

66. Prenner BM, Stevens JJ: Anaphylaxis after ingestion of sodium bisul¬ 
fite. Ann Allergy 37:180-182, 1976. 

67. Punnia-Moorthy A: Buffering capacity of normal and inflamed tissues 
following the injection of local anaesthetic solutions. Br J Anaesth 
61:154-159, 1988. 

68. Ragsdale DS, McPhee JC, Scheuer T, et al: Molecular determinants of 
state-dependent block of Na+ channels by local anesthetics. Science 
265:1724-1728, 1994. 

69. Raymond SA, Steffensen SC, Gugino LD, et al: The role of length of 
nerve exposed to local anesthetics in impulse blocking action. Anesth 
Analg 68:563-570, 1989. 

70. Roberts RK, Heath CA, Johnson RF, et al: Effect of H2-receptor 
antagonists on steady-state extraction of indocyanine green and lido- 
caine by the perfused rat liver. J Lab Clin Med 107:112-117, 1986. 

71. Robertson D, Nusstein J, Reader A, et al: The anesthetic efficacy of 
articaine in buccal infiltration of mandibular posterior teeth. J Am 
Dent Assoc 138:104-1112, 2007. 

72. Schwartz HJ, Sher TH: Bisulfite sensitivity manifesting as allergy to 
local dental anesthesia. J Allergy Clin Immunol 75:525-527, 1985. 

73. Scurlock JE, Meymaris E, Gregus J: The clinical character of local 
anesthetics: a function of frequency-dependent conduction block. 
Acta Anaesthesiol Scand 22:601 -608, 1978. 

74. Seldin HM: Survey of anesthetic fatalities in oral surgery and a review 
of the etiological factors in anesthetic deaths. J Am Dent Soc Anesthe- 
siol 5:5-12, 1958. 

75. Seldin HM, Recant BS: The safety of anesthesia in the dental office. 
J Oral Surg 13:199-208, 1955. 

76. Seo N, Oshima E, Stevens J, et al: The tetraphasic action of lidocaine 
on CNS electrical activity and behavior in cats. Anesthesiology 57:451- 
457, 1982. 

77. Sheets MF, Hanck DA: Outward stabilization of the S4 segments in 
domains III and IV enhances lidocaine block of sodium channels. J 
Physiol 582(Pt 2):317-334, 2007. 

78. Simon MA, Vree TB, Gielen MJ, et al: Similar motor block effects 
with different disposition kinetics between lidocaine and (+ or —) 
articaine in patients undergoing axillary brachial plexus block during 
day case surgery. Int J Clin Pharmacol Ther 37:598-607, 1999. 

79. Sinclair CJ, Scott DB: Comparison of bupivacaine and etidocaine in 
extradural blockade. Br J Anaesth 56:147-153, 1984. 

80. Smith RF, Wharton GG, Kurtz SL, et al: Behavioral effects of mid¬ 
pregnancy administration of lidocaine and mepivacaine in the rat. 
Neurobehav Toxicol Teratol 8:61-68, 1986. 


81. Special Committee of the New York Heart Association, Inc: Use of 
epinephrine in connection with procaine in dental procedures. J Am 
Dent Assoc 50:108, 1955. 

82. Strong JM, Parker M, Atkinson AJ: Identification of glycinexylidide in 
patients treated with intravenous lidocaine. Clin Pharmacol Ther 
14:67-72, 1973. 

83. Svensson P, Petersen JK: Anesthetic effect of EMLA occluded with 
orahesive oral bandages on oral mucosa: a placebo-controlled study. 
Anesth Prog 39:79-82, 1992. 

84. Taheri S, Cogswell LP III, Gent A, et al: Hydrophobic and ionic factors 
in the binding of local anesthetics to the major variant of human 
0 Ci-acid glycoprotein. J Pharmacol Exp Ther 304:71-80, 2003. 

85. Troullos ES, Goldstein DS, Hargreaves KM, et al: Plasma epinephrine 
levels and cardiovascular response to high administered doses of epi¬ 
nephrine contained in local anesthesia. Anesth Prog 34:10-13, 1987. 

86. Trudell JR: A unitary theory of anesthesia based on lateral phase 
separations in nerve membranes. Anesthesiology 46:5-10, 1977. 

87. Volpi M, Sha’afi RI, Epstein PM, et al: Local anesthetics, mepacrine, 
and propranolol are antagonists of calmodulin. Proc Natl Acad Sci U 
SA 78:795-799, 1981. 

88. Wang GK: Binding affinity and stereoselectivity of local anesthetics in 
single batrachotoxin-activated Na + channels. J Gen Physiol 96:11 OS- 
1127, 1990. 

89. Wang JS, Backman JT, Taavitsainen P, et al: Involvement of CYP1A2 
and CYP3A4 in lidocaine N-deethylation and 3-hydroxylation in 
humans. Drug Metab Dispos 28:959-965, 2000. 

90. Wingard DW, Bobko S: Failure of lidocaine to trigger porcine malig¬ 
nant hyperthermia. Anesth Analg 58:99-103, 1979. 

91. Yagiela JA: Intravascular lidocaine toxicity: influence of epinephrine 
and route of administration. Anesth Prog 32:57-61, 1985. 

92. Yagiela JA: Vasoconstrictors: their role in local anesthetic toxicity. J 
Jpn Dent Soc Anesthesiol 21:261-278, 1993. 

93. Yagiela JA, Benoit PW, Buoncristiani RD, et al: Comparison of myo- 
toxic effects of lidocaine with epinephrine in rats and humans. Anesth 
Analg 6 0:471-480, 1981. 

94. Yarov-Yarovoy V, McPhee JC, Idsvoog D, et al: Roles of amino acid 
residues in transmembrane segments IS6 and IIS6 of the Na + channel 
a subunit in voltage-dependent gating and drug block. J Biol Chem 
277:35393-35401, 2002. 


BIBLIOGRAFIA 


Berde CB, Strichartz GR: Local anesthetics. In Miller RD, editor: Miller’s 
anesthesia, ed 6, Philadelphia, 2005, Churchill Livingstone. 

Cousins MJ, Bridenbaugh PO, Carr DB, et al, editors: Cousins and 
Bridenbaugh’s neural blockade in clinical anesthesia and pain medicine, 
ed 4, Philadelphia, 2008, Lippincott Williams & Wilkins. 

Covino BG, Vassallo HG: Local anesthetics—mechanisms of action and cli¬ 
nical use, New York, 1976, Grune & Stratton. 

Liu SS, Joseph RS Jr: Local anesthetics. In Barash PG, Cullen BF, Stoelting 
RK, editors: Clinical anesthesia, ed 5, Philadelphia, 2006, Lippincott 
Williams & Wilkins. 

Strichartz GR, editor: Local anesthetics. Handbook of experimental phar¬ 
macology, vol 81, Berlin, 1987, Springer-Verlag. 





Prindpios de Anestesia Geral 

JOHN A. YAGIELA E DANIEL A. HAAS 


HISTORICO 


O uso pioneiro de anestesicos e creditado a dois dentistas: Horace 
Wells e seu parceiro e pupilo, William T.G. Morton, que exerce- 
ram a odontologia na Nova Inglaterra no inicio dos anos 1800. 
Suas realizafoes foram precedidas por contributes de muitos 
outros e surgiram num momento em que outros ainda realizavam 
experiencias que os levariam a competir pelo reconhecimento 
como descobridores da anestesia. 

A historia da anestesia e sem duvida tao antiga como a propria 
humanidade, pois certamente desde o inicio dos tempos as pessoas 
procuravam meios de aliviar a dor. Os registros que atravessaram 
milhares de anos tornaram claro que os pacientes prestes a se 
submeter a procedimentos dolorosos procuravam recurso em 
preces; magia; interven£ao de feiticeiros e curandeiros; tecnicas tais 
como compressao de nervos e vasos sanguineos e varios outros 
produtos vegetais, tais como opio, mandragora e coca. A anestesio- 
logia moderna tern seu inicio no seculo XVIII e comefo do seculo 
XIX. O desenvolvimento da fisica e quimica levou a descoberta 
de elementos e moleculas simples, incluindo numerosos gases. 
Credita-se a Joseph Priestley, um cientista ingles, a descoberta do 
dioxido de carbono, do oxigenio e, em 1772, do oxido nitroso. 
Embora Priestley na epoca acreditasse que o oxigenio pudesse ter 
algum uso medico, nao tinha consciencia das propriedades aneste- 
sicas do oxido nitroso. Em 1795, Humphry Davy, um cirurgiao 
assistente de 17 anos de idade na Inglaterra, que depois se tornou 
um renomado cientista, iniciou as experiencias com o oxido nitroso. 
Ele inalou o gas e o utilizou certa ocasiao para aliviar a dor do seu 
terceiro molar em erupfao [embora nesse tempo o oxido nitroso 
fosse ainda considerado extremamente venenoso). Ele registrou em 
seus estudos publicados sobre o oxido nitroso que a inala^ao do 
gas produziu tontura, sensafdes prazerosas, relaxamento dos mus- 
culos e diminuifao da dor. Em 1799, Davy construiu a primeira 
maquina para armazenamento e inala£ao de oxido nitroso. 

O desenvolvimento da anestesia foi continuado por Michael 
Faraday, aluno de Davy, que em 1818 registrou as propriedades 
anestesicas do eter dietilico (conhecido posteriormente como 
“vitriolo doce”), 1 e por Henry Hills Hickman, um cirurgiao ingles 
que realizou cirurgias sem dor em animais de laboratorio com gas 
dioxido de carbono como anestesico. Em 1824, Hickman publi- 
cou um panfleto, “A Letter on Suspended Animation”, no qual 
sugeria ser possivel fazer com que os pacientes ficassem incons- 
cientes antes de uma cirurgia. 

Nos Estados Unidos, no inicio dos anos 1800, havia interesse 
cientifico e popular no eter e oxido nitroso. Animadores itineran- 

‘Nota da Revisao Cientifica: Vitriolo e o nome comum a varios sulfatos 
(p. ex., o acido sulfurico foi originalmente denominado "oleo de vi¬ 
triolo''; o sulfato ferroso foi conhecido como vitriolo verde, e o de 
cobre II, vitriolo azul). O eter etilico (tambem denominado eter sul¬ 
furico) tem o antigo nome de vitriolo doce (nome dado por Raymun- 
dus Lullius em 1275) presumivelmente porque em sua sintese e usado 
acido sulfurico. 


tes, que se autointitulavam professores, viajavam ministrando 
palestras sobre essas substancias e demonstrando seus efeitos. Uma 
das primeiras dessas demonstrajoes foi conduzida em 1824 por 
Joseph Dorfeuille, um diretor de museu de Cincinnati que admi- 
nistrou oxido nitroso em uma duzia de espectadores. Festas com 
o “gas hilariante” e “folias do eter” se tornaram comuns entre os 
estudantes de medicina; devido a suas experiencias em uma das 
festas do eter, William E. Clarke, um desses estudantes de medi¬ 
cina, administrou eter em uma toalha em uma mulher jovem 
submetida a extrajao dentaria em Rochester, Nova Iorque. Esse 
uso do eter em 1842 e o primeiro registrado. 

Crawford W. Long, um medico da Georgia formado na Uni¬ 
versity of Pennsylvania Medical School, frequentava essas folias 
do eter quando estudante e, posteriormente em 1842, utilizou o 
eter na remo£ao de dois pequenos tumores do pescojo de James 
Venable, um amigo que havia experimentado anteriormente os 
efeitos da inalafao do eter. O credito pelo primeiro uso do eter 
em um procedimento nao odontologico pertence ao Dr. Long. 
Seus honorarios pela anestesia, tambem a primeira registrada, 
foram U$ 2,00. Como Long queria incluir observajoes sobre os 
efeitos do eter em procedimentos cirurgicos maiores, ele nao publi- 
cou relatos desse uso pioneiro do eter ate 1849, tres anos depois 
de aparecerem os relatos do uso do eter por Morton. Uma carta 
escrita por Long em 1844 sugere que ele recebeu a visita de um 
dentista e um medico de Boston, que o dentista era Morton ou 
Wells, e que eles teriam aprendido com Long a tecnica de admi- 
nistrajao de eter durante interven^oes cirurgicas. 

Em 10 de dezembro de 1844, Horace Wells compareceu a 
uma demonstra^ao, apresentada por Gardner Quincy Colton em 
Hatford, Connecticut, sobre os efeitos do “gas hilariante”. Um 
voluntario para inala^ao do gas feriu-se na perna. Wells observou 
que ele nao estava consciente da lesao e aparentemente nao sentiu 
dor ate que os efeitos do gas terminassem. No dia seguinte, Wells 
convenceu John Riggs, um importante dentista de Hartford, a 
remover um de seus proprios dentes sob anestesia de oxido nitroso 
administrada pelo “Professor” Colton. Wells alegou que ele nao 
sentiria mais do que uma picada de agulha. Wells entao obteve 
permissao para demonstrar sua tecnica antes de uma aula na 
Harvard Medical School, e administrou oxido nitroso em um 
estudante, que durante a extrafao do dente gritou muito alto. O 
rapaz depois disse que nao tinha sentido dor. Desencorajado pelo 
aparente fracasso em sua demonstrafao e pela recepjao hostil que 
se seguiu, Wells adoeceu e ficou incapaz de praticar a odontologia 
regularmente. Entretanto, ele continuou a administrar oxido 
nitroso, com sucesso variavel, em intervenjoes dentarias e medicas. 
Wells tambem realizou experiencias com eter em 1845 e com 
cloroformio quando seu efeito anestesico se tornou conhecido 
(em novembro de 1847). Com problemas mentais pela superex- 
posifao ao cloroformio, Wells suicidou-se na prisao em Janeiro de 
1848 apos ter sido preso por ter abordado uma prostituta. O 
oxido nitroso foi abandonado apos sua morte ate 1863, quando 
Colton reintroduziu seu uso em extrafoes dentarias. 
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William T.G. Morton, de Boston, um antigo estudante e par- 
ceiro de Wells, havia comegado a usar eter topicamente por seu 
efeito de dormencia local em seus pacientes odontologicos. Com 
o auxilio do seu professor de quimica em Harvard, Charles T. 
Jackson, Morton refinou sua tecnica e administrou anestesia com 
sucesso em um paciente para a extragao de um molar. Convencido 
da importancia de sua descoberta, ele foi convidado a demonstrar 
sua tecnica a John C. Warren, um cirurgiao do Massachusetts 
General Hospital. Em 16 de outubro de 1846, Morton preparou 
um paciente jovem para a remogao cirurgica de um grande tumor 
mandibular. Credita-se a Morton a descoberta da anestesia e o 
habito de dizer: “Doutor, seu paciente esta pronto.” 

Morton estava ansioso para patentear a substancia que ele 
denominou "Letheon", mas varios medicos do Massachusetts Ge¬ 
neral Hospital acharam inadequado patentear uma descoberta 
medica e resolveram que eles nao deveriam continuar a usa-la se 
sua natureza quimica permanecesse um segredo. Morton, entao, 
se ofereceu para revelar a natureza da substancia e atuar como 
anestesista em varios hospitais. Ele abandonou seus estudos 
medicos e sua pratica odontologica e se tornou o primeiro anes¬ 
tesista profissional. Em 1846, Holmes enderegou uma carta a 
Morton sugerindo que fosse dado o termo anestesia ao estado 
produzido pelo eter e que o agente fosse denominado anestesico. 

Apos a demonstragao de Morton em Boston, o uso da anes¬ 
tesia rapidamente se espalhou a despeito da oposigao de diversos 
grupos, muitos dos quais ainda acreditavam que a dor fosse algo 
espiritualmente enobrecedor, particularmente a dor do parto. Em 
1847, James Young Simpson usou pela primeira vez o eter em sua 
pratica obstetrica e no mesmo ano realizou com sucesso um parto 
utilizando cloroformio." Mais tarde, quando a Rainha Victoria deu 
a luz seu setimo filho sob anestesia com cloroformio, a maioria da 
oposigao eclesiastica se calou. 

Nenhum agente anestesico novo apareceu ate os anos 1920 e 
1930, quando foram introduzidos o etileno, o ciclopropano e o 
eter divinilico. Desde o inicio dos anos 1950, uma serie de agentes 
halogenados contendo fluor foi introduzida clinicamente e essen- 
cialmente substituiram os outros agentes inalatorios, com excegao 
do oxido nitroso. 

Os agentes intravenosos, principalmente os tiobarbituricos 
(p. ex., tiopental), tornaram-se populares no final dos anos 1930. 
Outros barbituricos de agao ultracurta foram adicionados a lista 
e foram suplementados no final dos anos 1960 pela cetamina e a 
combinagao neuroleptoanalgesica de fentanil e droperidol. .Anes¬ 
tesicos intravenosos adicionais mais recentes incluem etomidato, 
midazolam e propofol. 

Os farmacos bloqueadores neuromusculares foram adiciona¬ 
dos a pratica da anestesia em 1942, com a introdugao do curare 
para facilitar a intubagao endotraqueal e o relaxamento dos mus- 
culos para cirurgia abdominal. A anestesia opioide, na qual a 
morfina e subsequentemente o fentanil e seus congeneres foram 
os principals agentes usados para diminuir as respostas autono¬ 
micas ao estimulo cirurgico, surgiu com a cirurgia cardiaca no final 
dos anos 1950. A dexmedetomidina, um receptor agonista c* 2 -adre- 
nergico de agao central relacionado farmacologicamente a cloni- 
dina, representa ainda outra abordagem para fornecer sedagao e 
analgesia durante procedimentos cirurgicos. 

Finalmente, o emprego do oxido nitroso por dentistas tern 
demonstrado um padrao ciclico de popularidade a cada 25 a 30 
anos desde que Wells o usou pela primeira vez. O oxido nitroso 
encontra-se atualmente em um quinto ciclo estendido como 
agente sedativo. Contudo, como agente para anestesia geral, o 
oxido nitroso esta lentamente perdendo popularidade, pelas 
razoes descritas subsequentemente e no Capitulo 18. 

TERMOS COMUNS 


C onsciencia e o estado mental no qual o individuo e capaz de uma 
resposta racional a comandos e apresenta todos os reflexos in- 
tatos, incluindo a capacidade de manter a via aerea permeavel. 


“Nota da Revisao Cientffica: Tambem em 1847 foi realizada no Rio de 
Janeiro por Roberto Haddock Lobo a primeira anestesia com uso de eter. 


Sedagao descreve o estado de consciencia parcial ou completa do 
espago, mas com uma redugao significativa da ansiedade e da 
inquietude. Como descrito no Capitulo 48, foram definidos 
tres niveis de sedagao: sedagao minima, na qual o paciente 
responde normalmente a comandos verbais; sedagao mode- 
rada, na qual o paciente responde resolutamente a comandos 
verbais isolados ou acompanhados de leve estimulo tatil; e 
sedagao profunda, na qual o paciente nao consegue ser facil- 
mente acordado, mas responde a estimulos repetidos ou 
dolorosos. 

Analgesia refere-se a percepgao e reatividade reduzidas a estimu¬ 
los nociceptivos (ou seja, estimulos que sao descritos como 
dolorosos], mas sem amnesia ou perda de consciencia. Outros 
modos de percepgao sensitiva permanecem intactos (p. ex., 
visao e audigao). 

Anamnesia refere-se a perda de memoria da experiencia cirurgica; 
embora o paciente possa estar consciente do ambiente durante 
a cirurgia. 

Ansidlise indica uma redugao ou eliminagao seletiva do medo e 
apreensao produzida sem amnesia ou perda de consciencia. 
Indugao e a fase da anestesia que comega com a administragao do 
anestesico e continua ate que se atinja o nivel desejado de nao 
responsividade do paciente. 

Inconsciencia e o estado no qual o paciente nao tern mais conscien¬ 
cia do ambiente e nao responde a estimulos familiares ou nao 
nociceptivos, por exemplo como o chamado do seu nome. 
Nao responsividade refere-se a perda de reagao a estimulos sensi- 
tivos nociceptivos e nao nociceptivos. 

Relaxamento muscular e a redugao ou perda da regulagao do 
tonus e reflexos da musculatura esqueletica pelo sistema 
nervoso central [SNC], que produz um estado de paralisia 
flacida e ausencia de reagao muscular a incisao e afastamento 
cirurgico. 

Anestesia cirurgica e o estado de inconsciencia, ausencia de reagao, 
ansiolise, amnesia, analgesia e relaxamento muscular que 
permite a obtengao dos objetivos da cirurgia. 

Manutengao e o processo de manter um paciente em anestesia 
cirurgica. 

Recuperagao e a fase da anestesia que se inicia quando a cirurgia 
esta completa e a administragao do anestesico e finalizada, e 
termina quando o anestesico foi eliminado do organismo. 
Emergencia refere-se ao estagio de recuperagao durante o qual o 
paciente retoma sua consciencia. 

Concentragao alveolar minima (CAM) e a concentragao alveolar 
de anestesico com a qual 50% dos pacientes nao respondem 
a um estimulo cirurgico padrao. A CAM e usada para quan- 
tificar as potencias relativas dos anestesicos inalatorios. 

OBJETIVOS DA ANESTESIA 

A anestesia geral pode ser definida como “uma depressao reversi- 
vel do SNC induzida por farmacos que resulta na perda da res¬ 
posta e percepgao de todos os estimulos externos.” 4 Na pratica, 
essa definigao simples e inadequada porque negligencia as contri- 
buigoes que a inconsciencia, amnesia, imobilidade e estabilidade 
autonomica trazem ao estado anestesico e o fato de que os anes¬ 
tesicos gerais diferem significativamente quanto aos efeitos que 
produzem. 

Um anestesico completo e aquele que produz inconsciencia, 
amnesia, analgesia e relaxamento muscular por si mesmo, sem 
produzir disturbios homeostaticos no paciente. Um exemplo 
desse anestesico completo e o eter dietilico (conhecido simples- 
mente como eter], Embora existam outros anestesicos completos, 
a tendencia na anestesiologia moderna e a utilizagao de uma 
combinagao de farmacos para se obter vantagem das melhores 
propriedades de cada um e minimizar os efeitos colaterais inde- 
sejaveis. A combinagao de anestesicos de diferentes classes permite 
uma redugao na dose de cada agente, ja que a maioria das intera- 
goes tern natureza supra-aditiva. 

Dentre os agentes que podem ser usados no pre-operatorio 
estao farmacos antimuscarinicos para minimizar a salivagao, larin- 
gospasmo e bradicardia reflexa e varios analgesicos e depressores 
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do SNC para fornecer alivio pre-operatorio da dor, sedaqao e 
amnesia. Os farmacos utilizados durante a administragao da anes- 
tesia geral alem do anestesico primario podem incluir oxido 
nitroso, opioides intravenosos (que diminuem a dose total neces- 
saria do anestesico e aumentam a analgesia]; midazolam ou outro 
farmaco que cause amnesia para evitar a lembranqa; farmacos para 
paralisar a musculatura esqueletica; antiemeticos tais como on- 
dansetrona para limitar nauseas e vomitos pos-operatorios; e, se 
necessario, farmacos que auxiliem na manutengao da estabilidade 
cardiovascular e da fun^ao renal. 

Os objetivos primarios da anestesia geral sao preservar a vida 
do paciente, fornecer ao cirurgiao um campo operatorio adequado 
e impedir a sensa 9 ao de dor. Um anestesico geral idealmente 
deveria (1] fornecer uma indu^ao suave e rapida; (2] produzir um 
estado de inconsciencia e nao reatividade; (3] produzir um estado 
de amnesia; (4] manter as funqoes fisiologicas essenciais, bloque- 
ando ao mesmo tempo os reflexos que poderiam levar a broncos- 
pasmo, salivaqao e arritmias; [5] produzir relaxamento muscular 
esqueletico, mas preferencialmente nao dos musculos respirato- 
rios, atraves do bloqueio de varios impulsos eferentes; (6) blo- 
quear a percep 9 ao consciente de estimulos sensitivos de modo 
que haja analgesia adequada para a realizaqao do procedimento; 
e [7] permitir uma recupera 9 ao suave, rapida e sem intercorren- 
cias, nem efeitos adversos de longa dura 9 §o. 

Os objetivos da anestesia para cirurgia geral tambem se 
aplicam a cirurgia odontologica, mas ha algumas diferenqas impor- 
tantes. Os pacientes odontologicos sao geralmente pacientes ex- 
ternos; na maioria dos casos, particularmente nas situaqoes que 
nao envolvem cirurgia oral extensa, os procedimentos nao sao tao 
traumaticos quanto os procedimentos da cirurgia geral, e nao e 
necessario nem desejavel deixar o paciente inconsciente. Embora 
a anestesia geral seja as vezes necessaria, tecnicas especificas foram 
desenvolvidas para produzir seda 9 ao em pacientes odontologicos 
(Cap. 48], 

MECANISMOS DA ANESTESIA 


Desde a introdu 9 ao dos anestesicos gerais, esfor 9 os consideraveis 
tern sido direcionados para a elucida 9 ao do mecanismo de a 9 ao 
desses agentes. Nosso conhecimento incompleto da estrutura e 
comportamento dos constituintes da membrana e organelas sub- 
celulares, neurotransmissores e circuitos neurologicos, associado a 
uma compreensao imperfeita dos estados comportamentais rele- 
vantes a anestesia clinica, tais como consciencia, sono, dor e ansie- 
dade, torna o esclarecimento do que causa anestesia extremamente 
dificil. No entanto, ja foram coletadas informa 9 oes sobre cada uma 
das funqoes mencionadas anteriormente, que estao resumidas nas 
se 9 oes seguintes. 

Mecanismos Moleculcires de Aqao 

Muitos pesquisadores procuraram descrever a a 9 ao de agentes 
quimicos extremamente diversos conhecidos como anestesicos 
gerais por sua capacidade de perturbar a estrutura molecular e a 
fun 9 ao de neuronios. Os agentes anestesicos mais antigos pare- 
ciam afetar indiscriminadamente as propriedades biofisicas das 
membranas celulares e subcelulares, e durante muitos anos foi 
geralmente aceito que nao existiam receptores especificos para 
os anestesicos gerais (e, portanto, nenhum antagonista direto) 
como ha para os neurotransmissores. Nesse setor, foi postulado 
um mecanismo universal de aqao da anestesia geral baseado nas 
propriedades fisioquimicas dos agentes anestesicos. Mais recen- 
temente, muitas a 9 oes dos anestesicos gerais foram bem documen- 
tadas e atualmente acredita-se que distintos disturbios moleculares 
podem resultar em inconsciencia e falta de resposta a estimulos 
externos. 

Correlates da potencia anestesica 

Varias teorias mecanisticas sobre a anestesia geral comeqaram a 
aparecer logo apos a historica demonstra 9 ao da insensibilidade 
induzida pelo eter realizada por Morton, mas a primeira obser- 
va 9 ao importante foi feita independentemente por Meyer em 
1899 e Overton em 1901, que enfatizaram a correspondence 


entre a lipossolubilidade do agente e sua potencia anestesica (Fig. 
17-1). A correla 9 ao de Meyer-Overton sugeria que a anestesia 
comeqa quando qualquer substancia quimica atinge certa con- 
centra 9 ao molar na fase hidrofobica da membrana celular. Quando 
se utiliza oleo de oliva para representar um meio hidrofobico, essa 
concentraqao e de aproximadamente 50 mmol/L. Experimentos 
com diferentes meios lipidicos indicam que a melhor rela 9 ao 
entre solubilidade e potencia anestesica e obtida com lipideos que 
sao anfifilicos (ou seja, apresentam atributos polares e apolares) 
e podem funcionar como aceptores de pontes de hidrogenio. 
Essas caracteristicas sao descritivas dos fosfolipideos e colesterol 
de membrana. 

Em 1954, Mullins, em sua hipotese do volume critico, modifi- 
cou a correla 9 ao original para incluir considera 9 oes sobre o volume 
da regiao hidrofobica ocupada pelo agente anestesico. Ele conside- 
rou que as moleculas grandes de anestesicos poderiam ter efeitos 
mais intensos sobre a membrana do que as moleculas menores. 

Teorias dos lipideos de membrana 

A partir de Mullins, inumeros pesquisadores buscaram ligar a 
no 9 ao de um numero ou volume critico de moleculas anestesicas 
aos disturbios da membrana plasmatica que resultariam em anes¬ 
tesia geral. Ate o inicio dos anos 1980, grande atenqao foi direcio- 
nada a bicamada lipidica da membrana plasmatica, especificamente 
a capacidade dos anestesicos de causar expansao da membrana, 
fluidifica 9 ao lipidica ou separaqao da fase lateral. Para cada um 
desses efeitos postulou-se que, em consequencia da altera 9 ao da 
bicamada lipidica, a membrana neuronal torna-se incapaz de faci- 
litar as alteraqoes de configura 9 ao proteica necessarias a passos 
essenciais na transmissao de impulsos nervosos tais como a ope- 
raqao das comportas ionicas (ionic gating) (Cap. 16), libera 9 ao do 
transmissor sinaptico e liga 9 ao do transmissor ao receptor. 31 

A teoria de expansao da membrana foi resultado natural da 
hipotese do volume critico. Ela afirma que a absor 9 ao das mole¬ 
culas de anestesico pela fase lipidica causa expansao da mem¬ 
brana, impedindo que seus componentes intrinsecos importantes 
funcionem adequadamente. As medidas indicam que a expansao 
associada a anestesia geral e de aproximadamente 0,4%. A fluidi- 
fica 9 ao, ou desordenamento dos lipideos pelos agentes anestesicos, 
foi observada em estudos com bicamadas lipidicas preparadas com 
fosfolipideos e colesterol de modo a mimetizar as membranas 
celulares. Deslocamentos paralelos nas medidas de fluidifica 9 ao 
dos lipideos e na atividade de enzimas ligadas a membrana suge- 
riram que esse disturbio da estrutura lipidica normal pode resultar 



FIGURA 17-1 Correla 9 ao linear entre a potencia anestesica e a solu¬ 
bilidade lipidica. A potencia e indicada pela concentra 9 ao alveolar 
minima (MAC) e a solubilidade lipidica pelo coeficiente de parti 9 ao 
oleo/gas. 
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em alteragoes funcionais suficientes para interromper a transmis- 
sao nervosa. A teoria da separagao da fase lateral baseou-se na 
ideia de que as membranas lipidicas existem em dois estados: um 
estado sol desordenado de grande volume, e um estado gel com- 
pacto e organizado. 31 Acreditou-se que a capacidade dos lipideos 
de passarem da configuragao sol para gel, ou de serem comprimi- 
dos lateralmente dentro da membrana poderia acomodar as alte¬ 
ragoes conformacionais que precisam ocorrer para a abertura dos 
canais ionicos. 

Essas teorias de perturbagao lipidica foram sustentadas pelos 
achados de que pressoes hiperbaricas e certos farmacos convulsi- 
vantes antagonizam a anestesia, supostamente por reverter a 
expansao da membrana ou restabelecer a ordem. Agora se com- 
preende, contudo, que a reversao da anestesia por pressao ou far¬ 
macos acontece por um antagonismo fisiologico da agao anestesica 
causado por estimulagao neurologica independente. Diferentes 
anestesicos sao afetados de maneira diferente pela mesma pressao, 
incluindo o hidrato de cloral, cujo efeito anestesico e imune a 
reversao por pressao. Acumularam-se tambem evidencias criando 
duvida em relagao a expansao da membrana ou perturbagao lipi¬ 
dica por si so como causa de anestesia. Medidas diretas da expansao 
das bicamadas lipidicas e das membranas de hemacias em resposta 
a concentrates anestesicas de etanol e halotano forneceram va- 
lores que sao efetivamente insignificantes, e outras medidas de- 
monstraram que alcoois nao anestesicos de cadeia longa causam 
expansao de membrana similar a provocada por anestesicos inala- 
torios. A respeito da fluidificagao ou transformagdes sol-gel, alte¬ 
ragoes equivalentes aquelas associadas a anestesia podem ser 
obtidas por elevagoes de temperatura inferiores a 1 °C. 32 

Calculos baseados na relagao de Meyer-Overton em geral 
falam contra um efeito significative dos farmacos anestesicos 
sobre os lipideos de membrana. Em concentrates suficientes para 
produzir anestesia cirurgica, existe somente uma molecula de 
farmaco na membrana para cada 60 a 80 moleculas de compo- 
nentes lipidicos muito maiores. A menos que as moleculas anes¬ 
tesicas sejam distribuidas desigualmente na membrana [p. ex., 
concentradas em lipideos adjacentes aos canais ionicos] ou que a 
fase lipidica sirva como uma barreira a difusao dos agentes anes¬ 
tesicos (ou seja, limitando o acesso dos anestesicos ao seu sitio 
efetor) ou como reservatorio para eles (ou sej a, retendo moleculas 
anestesicas onde estas tern acesso direto aos seus sitios efetores), 
e improvavel que os lipideos da membrana desempenhem uma 
fungao importante no mecanismo de anestesia. 

Mecanismos envolvendo as proteinas da membrana 

As proteinas de membrana constituem um segundo ambiente 
hidrofobico com o qual as moleculas dos anestesicos podem inte- 
ragir. 9 A ideia de que as proteinas da membrana sejam os alvos da 
agao anestesica e atraente por varias razoes. Primeiro, e consistente 
com o modo de agao da maioria dos farmacos que interferem no 
SNC. Segundo, a selegao alosterica (descrita no Cap. 1] de uma 
conformagao proteica pela ligagao com uma so molecula, mesmo 
pequena, pode ter efeitos consideraveis na fungao da proteina. 
Terceiro, ela pode explicar melhor as diferengas de agao entre os 
varios anestesicos, pressupondo-se que esses agentes exercem dife¬ 
rentes efeitos sobre as mesmas proteinas ou influenciam diferentes 
proteinas em conjunto. 

Embora dificuldades tecnicas tenham durante muito tempo 
inibido o exame direto das interagoes dos farmacos anestesicos 
com as proteinas da membrana, a enzima luciferase do vaga-lume 
forneceu um bom modelo inicial de estudo. 7 A luciferase e uma 
proteina hidrossoluvel que produz luz quando cliva seu substrato, 
a luciferina. Para uma ampla variedade de agentes, a potencia 
anestesica se correlaciona diretamente com a capacidade de inibir 
a ligagao da luciferina e impedir a emissao de luz. O sitio de 
ligagao na enzima e de natureza anfifilica e capaz de aceitar uma 
ponte de hidrogenio. De maneira similar, existem numerosos sitios 
potenciais para interagoes diretas de anestesicos com proteinas: 
regioes hidrofobicas dentro de polipeptideos globulares ou dobra- 
dos, entre polipeptideos unidos em uma estrutura oligomerica, e 
na interface proteina-lipideo ou proteina-agua. 

A sintese de um feixe proteico a-helicoidal hidrossoluvel de 
quatro fitas similar em estrutura a polipeptideos que formam 


canais ionicos controlados por ligantes permitiu a caracterizagao 
de interagoes anestesicos-proteinas diretas. 14 Uma cavidade hidro- 
fobica dentro do feixe liga-se melhor ao halotano quando a cavi¬ 
dade esta revestida com metionina e residuos aromaticos acidos. 
A ligagao com o halotano estabiliza a proteina em uma confor¬ 
magao que presumidamente promove anestesia. 

Uma forte correspondence entre as potencias anestesicas de 
estereoisomeros do halotano e do isoflurano e sua capacidade de 
perturbar a fungao de canais ionicos fornece forte evidencia de 
que essas proteinas de membrana sao alvos imediatos para a agao 
anestesica geral. Atualmente esta firmemente estabelecido que 
certas classes de anestesicos gerais inibem ou ativam certos canais 
ionicos ativados por ligantes em concentragoes clinicamente 
relevantes. Estudos de ligagao ( binding ) indicam um sitio ativo 
especifico para anestesicos volateis nos receptores nicotinicos 
neuronais. 2,19 Mutagoes especificas nos dominios M 2 do receptor 
nicotinico, que correspondem aos segmentos a-helicoidais que 
formam o poro aquoso do canal ionico do receptor, aumentam 
a agao bloqueadora de anestesicos como isoflurano e alcoois 
como o octanol. Foi postulado que os agentes anestesicos gerais 
hidrofobicos ligam-se a um sitio discrete circunj acente aos loci 
de mutagao. Os alcoois mais polares ganham acesso ao mesmo 
sitio preferencialmente apos a abertura do canal, sugerindo que 
o sitio de ligagao esta dentro do proprio canal. A inibigao dos 
receptores nicotinicos na musculatura esqueletica contribui para 
a capacidade de os anestesicos volateis aumentarem o relaxa- 
mento muscular. Agoes nos receptores nicotinicos neuronais 
promovem efeitos como amnesia, hiperalgesia e excitagao, obser- 
vados em concentragoes subanestesicas de anestesicos volateis e 
barbituricos. 

O receptor acido Y-aminobutiricoA (GABAa) tem sido en- 
volvido no efeito depressor do SNC da maioria dos farmacos 
anestesicos. 4,30 Descreveram-se sitios de ligagao especificos para 
benzodiazepinicos, barbituricos, outros anestesicos intravenosos 
e anestesicos volateis. 4 A estimulagao desses sitios receptores 
aumenta a atividade do GABA em seu proprio sitio separado; 
muitos agentes alem dos benzodiazepinicos tambem podem abrir 
o canal GABAa de Cl" na ausencia de GABA. A hiperpolarizagao 
dos neuronios afetados inibe a atividade neuronal. Os receptores 
de glicina constituem outro grupo de receptores inibitorios que 
sao ativados por pelo menos alguns anestesicos gerais (anestesicos 
inalatorios, alcoois, tiopental e propofol) em concentragoes clini- 
cas relevantes. 

Os receptores excitatorios bloqueados por agentes anestesi¬ 
cos especificos incluem os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), 
cainato e a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionate (AMPA). 
A cetamina e o oxido nitroso 13 inibem seletivamente os receptores 
NMDA, enquanto os barbituricos e certos anestesicos inalatorios 
bloqueiam os receptores AMPA e cainato. 4 

Alem dos canais ionicos ativados por ligantes classicos descri- 
tos anteriormente, outros canais ionicos podem estar envolvidos 
nas agoes de anestesicos gerais especificos. Alguns tipos de canais 
de K + com dominio de duplo poro (identificados pelos acronimos 
TREK1, TREK2, TASK1, TASK3 e TRESK) sao ativados de modo 
variavel por anestesicos inalatorios. 4,6 Esses canais respondem a 
segundos mensageiros intracelulares e acredita-se que regulem a 
excitabilidade neuronal basal e a liberagao de neurotransmissores. 
Certos tipos de canais de Ca 2+ e Na + sao inibidos por concentra¬ 
goes clinicas de farmacos e podem contribuir como influencia 
inibitoria sobre a liberagao de neurotransmissores. 

Varios receptores ligados a proteina G (G protein-coupled 
receptors, GPCRs) sao influenciados por concentragoes clinicas de 
anestesicos gerais. Um exemplo importante e o sistema efetor do 
receptor a-adrenergico. A estimulagao desse sistema pelo agonista 
a 2 seletivo dexmedetomidina incrementa significativamente a 
potencia anestesica de anestesicos volateis. Potencializagao seme- 
lhante pode ser obtida por farmacos que estimulam receptores 
opioides ou bloqueiam a oxido nitrico sintase. 15 A demonstragao 
de uma agao de bloqueio do halotano sobre a rodopsina (um re¬ 
ceptor GPCR) ressalta a possibilidade de que interagoes similares 
com outras GPCRs possam explicar os efeitos dos anestesicos 
inalatorios sobre a consciencia, nocicepgao e os varios efeitos 
autonomicos observados durante a anestesia geral. 
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A Tabela 17-1 classifica os anestesicos em tres grupos com 
base em suas capacidades relativas de provocar hipnose e amnesia, 
produzir analgesia e causar imobilidade (nao responsividade). Os 
farmacos do grupo 1, incluindo a maioria dos agentes de indugao 
intravenosos, sao conhecidos por sua capacidade de estimular a 
transmissao do GABA. Os agentes do grupo 2 sao caracterizados 
por sua inibigao seletiva da transmissao mediada pelo receptor 
NMDA. Os anestesicos do grupo 3, representando os anestesicos 
volateis, conhecidos por sua capacidade de produzir imobilidade, 
combinam os atributos clinicos e os alvos moleculares dos grupos 
anteriores. 

Outros sitios 

Diversos pesquisadores aventaram a possibilidade de que outras 
proteinas, diferentes de receptores de membrana ou canais ionicos, 
pudessem estar envolvidas no mecanismo da anestesia. Foi de- 
monstrado que certos anestesicos interferem na capacidade dos 
sinaptossomos (terminagoes nervosas isoladas) de sequestrar e 
reter catecolaminas neurotransmissoras e com a capacidade das 
mitocondrias de produzir adenosina trifosfato (ATP) e captar 
Ca 2+ . Embora este ultimo efeito tenha sido usado para explicar o 
achado de que os anestesicos hiperpolarizam as celulas em relagao 
direta com sua potencia anestesica, 23 os argumentos contra o 
papel primario desses outros sitios na produgao de anestesia sao 
a falta de correlagao entre as influencias sobre catecolaminas e a 
anestesia geral e a nao diminuigao das concentragoes de ATP no 
cerebro durante a anestesia. Nao obstante, a demonstragao de 
respostas alteradas a anestesicos volateis em nematodeos m (Cae- 
norhabditis elegans) que expressam proteinas mutadas responsa- 
veis pela exocitose sinaptica ( i.e ., proteinas do complexo SNARE) 
ou intimamente associadas a varios canais de membrana (i.e., 
estomatina) fala a favor de um provavel sitio de agao envolvido 
com a liberagao de neurotransmissores. 21,25 

Criangas portadoras das mesmas mutagoes mitocondriais 
especificas encontradas em nematodeos criados para serem alta- 
mente sensiveis a anestesicos inalatorios apresentam, de modo 
semelhante, uma sensibilidade incomum a anestesia com sevoflu- 
rano. 20 Esse achado sugere que nao pode ser ignorado um efeito 
anestesico especifico sobre a fungao mitocondrica como possivel 
mecanismo de agao. 


m Nota da Revisao Cientifica: Optamos neste texto pela forma “nema- 
todeo”, embora a grafia “nematoide” seja tambem comum. Uma expli- 
cagao completa pode ser vista em http://usuarios.cultura.com.br/ 
j mrezende/N ematodeo.htm. 


Mecanismos Neurofisiologicos da Anestesia 

As influencias moleculares dos anestesicos locais podem fornecer 
uma explicagao fundamental para as suas propriedades farmaco- 
dinamicas, mas nao sao uteis para descrever as alteragoes seletivas 
quanto a consciencia, percepgao de dor e relaxamento muscular 
observados clinicamente. Muitas pesquisas tern sido direcionadas 
a determinagao dos sitios e vias neurologicos afetados pelos varios 
anestesicos. Um primeiro passo para solucionar essas questoes 
mais complexas e identificar o componente do circuito neuronal 
mais afetado pela agao anestesica. Estudos sobre o sistema ner- 
voso simpatico mostraram de maneira conclusiva que a transmis¬ 
sao sinaptica e muito mais suscetivel ao bloqueio anestesico do 
que a condugao axonica. 17 No entanto, esse dado nao elimina a 
contribuigao axonica para a anestesia geral. Agentes anestesicos 
em concentragoes clinicas podem diminuir a amplitude do po- 
tencial de agao, o que pode prejudicar pre-juncionalmente a 
transmissao sinaptica pela redugao da liberagao evocada do neu- 
rotransmissor. O bloqueio da condugao e mais intenso nos pontos 
de ramificagao dos axonios de pequeno diametro e se torna ainda 
mais proeminente a medida que a frequencia da transmissao 
nervosa aumenta. 

As evidencias em favor de um sitio de agao pre-sinaptica di¬ 
reta incluem algumas observagoes de que os anestesicos depri- 
mem as respostas neuroefetoras excitatorias a estimulagao nervosa 
pre-juncional, mas nao a aplicagao iontoforetica do neurotransmis- 
sor adequado. Relatou-se tambem que varios anestesicos reduzem 
a liberagao de epinefrina e norepinefrina das celulas cromafins 
estimulada por K + ou acetilcolina. 26 O mecanismo de agao mais 
provavel para esse efeito e uma depressao do influxo de Ca 2+ 
atraves de canais de Ca 2+ controlados por voltagem pre-sinapticos 
ou interferencia nas proteinas envolvidas com o ancoramento de 
vesiculas e a liberagao de neurotransmissores. 

A diminuigao de respostas a neurotransmissores estimulato- 
rios tais como acetilcolina, aspartato e glutamato aplicados dire- 
tamente fundamenta a proposigao da existencia de uma agao 
pos-sinaptica em sitios especificos no SNC. Na jungao neuromus¬ 
cular, os anestesicos gerais parecem reduzir a sensibilidade da 
placa motora terminal a acetilcolina por aumento da velocidade 
de fechamento dos canais ionicos abertos pela ativagao do recep¬ 
tor nicotinico e por aumento da dessensibilizagao do receptor. Por 
outro lado, numerosos anestesicos aumentam a transmissao em 
sinapses inibitorias por aumento da ativagao dos receptores 
GABA a e da condutancia ao Cl". Alem disso, os anestesicos ina¬ 
latorios e alguns agentes intravenosos podem afetar os receptores 
GABA b e ativar uma corrente inibitoria de K + . 


TABELA 17-1 


Propriedades Anestesicas 

e Receptores Alvo de Anestesico 







ANESTESICO 

HIPNOSE 

AMNESIA ANALGESIA 

IMOBILIDADE 

GABA 

GLICINA 

NMDA 

AMPA 

2-P K + * 

5-HT 

M N n 

Grupo 1 

Etomidato 

++ 

++ 

0 

+ 

++ 

+ 

0 

0 

++ 

0 


Propofol 

++ 

++ 

0 

+ 

++ 

++ 

+/- 

- 

0 

0 

- 

Tiopental 

++ 

++ 

0 

+ 

++ 

+ 

0 


0 

- 

- 

Grupo 2 

Cetamina 

+ 

+ 

++ 

+ 

+ 

0 


0 


+ 


Oxido nitroso 

+ 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

-- 

- 

++ 

-- 

- 

Grupo 3 

Desflurano 

++ 

++ 

+ 

++ 

++ 



0 

+ 


+/- 

Isoflurano 

++ 

++ 

+ 

++ 

++ 

++ 

- 


++ 

++ 

- 

Sevoflurano 

++ 

++ 

+ 

++ 

++ 

++ 

-- 

-- 

+ 

-- 

- 


* Cada subtipo de canal de K + de dois poros (2-PK + ) e afetado diferentemente por anestesicos individuals. 

++, Potencializagao forte ou efeito positivo; +, potencializagao fraca ou efeito positivo; +/—, potencializaqao fraca ou inibiqao; 0, sem efeito; —, inibiqao fraca; 
- inibigao forte; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; AMPA, a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol propionato; GABA, acido y-aminobutfrico; M, muscarfnico; NMDA, 
N-metil-D-aspartato; N n , nicotfnico (neuronal). 
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Uma incognita crucial no estudo da anestesia geral e o sitio 
no qual se produz inconsciencia. Areas no SNC que tem sido 
implicadas nessa agao anestesica primaria incluem a lamina dorsal 
da medula espinal (substancia gelatinosa), o sistema reticular 
(incluindo a formagao reticular do mesencefalo), nucleos senso- 
riais de conexao do talamo e areas corticais. 

Muita atengao tem sido direcionada ao papel da ativagao da 
formagao reticular ativadora mesencefalica. Esse sistema, que 
recebe varias aferencias ( inputs ) sensoriais inespecificas, e um 
grande centro que sustenta a consciencia e o estado de alerta dos 
centros cerebrais mais altos. Com a depressao da atividade do 
sistema, as influencias ascendentes sobre o sistema limbico e estru- 
turas corticais sao reduzidas, ocorrendo entao a inconsciencia. 
Lesoes grosseiras que eliminam o efeito despertante da formagao 
reticular como registrado no eletroencefalograma (EEG] podem 
deixar o animal comportamentalmente desperto. Esse complexo 
de neuronios tambem pode responder de maneira bastante dife- 
rente a varios anestesicos. Os barbituricos e a maioria dos aneste- 
sicos volateis causam depressao da atividade eletrica espontanea, 
enquanto a cetamina altera o padrao de disparo. Todos os agentes 
parecem bloquear as respostas neuronais na formagao reticular 
aos estimulos sensitivos. 

Os anestesicos gerais em concentrates clinicas relevantes 
tambem podem exercer efeitos diretos sobre varios nucleos do 
talamo, do hipocampo, do cortex olfatorio e varios circuitos no 
cortex cerebral. Em sua maioria, as reagoes sao consistentes com 
inibigao de vias neuronais excitatorias ou facilitagao de influencias 
inibitorias, ou ambas. Assim como ocorre com a formagao reticular, 
contudo, dependendo do anestesico administrado e da regiao estu- 
dada, ocorrem tambem reagoes excitatorias como resultado final. 


Muitos pesquisadores ja argumentaram a favor de um papel 
central dos circuitos talamocorticais-corticotalamicos na manu- 
tengao da consciencia. 6,12 Conforme ilustragao da Figura 17-2, 
esses circuitos estao altamente ativos no estado consciente e sao 
associados a ondas cerebrais de alta frequencia e baixa amplitude 
no EEG. Os estimulos sensitivos diretos e estimulos excitatorios 
ascendentes provindos do sistema reticular ativador ajudam a 
manter essa atividade. A perda do tonus excitatorio e a liberagao 
de estimulos inibitorios em resposta a administragao de anestesi¬ 
cos gerais revelam despolarizagoes ritmicas dos neuronios tala- 
mocorticais que recrutam numerosos neuronios para disparar 
sincronamente. As ondas 5 resultantes no EEG sao reflexo de sono 
profundo e ocorrem em harmonia com a perda de consciencia. 

A amnesia, que pode estar presente em um paciente cons¬ 
ciente ou ausente em um paciente aparentemente inconsciente, 
esta mais intimamente ligada a supressao das estruturas do sistema 
limbico (p. ex., amigdala, hipocampo) induzida por anestesicos. 
Farmacos que potencializam as agoes do GABA sao propensos a 
ter propriedades amnesicas especificas. 

Devido ao seu papel na modulagao da dor, a medula espinal 
tem sido estudada como possivel sitio da agao anestesica. Pesqui¬ 
sadores demonstraram que a agao analgesica do oxido nitroso 
envolve as estruturas laminares (substancia gelatinosa) do corno 
dorsal da medula, frequentemente referidas como a porta de 
entrada de impulsos nociceptivos para o SNC. A similaridade da 
analgesia produzida por opioides, oxido nitroso e cetamina sugere 
um modo de agao comum. A tolerancia cruzada aos efeitos anal- 
gesicos da morfina e oxido nitroso e a capacidade do antagonista 
opioide naloxona de bloquear a analgesia do oxido nitroso indicam 
que o oxido nitroso pode liberar substancias opioides endogenas. 35 


Neuronio 

corticotalamico 

(Glu) 



FIGURA 17-2 Vias talamocorticais na consciencia e anestesia geral. Neste esquema simplificado, os estimulos sensitivos e excitatorios ascendentes 
originados na formagao reticular (incluindo o nucleo dorsal da rafe, o locus ceruleus e o tegmento da ponte) ativam (+) neuronios talamocorticais 
e promovem a transferencia integrada de informagoes para o cortex cerebral. Essa transferencia e auxiliada por inibigao (-) exercida pela ponte 
sobre neuronios reticulotalamicos, o que alivia sua supressao tonica dos neuronios talamocorticais. Os anestesicos gerais, entre outras agoes, blo- 
queiam as vias excitatorias ascendentes, facilitam a inibigao reticulotalamica dos neuronios talamocorticais e desorganizam o processamento normal 
de informagoes sensoriais. Destituidos de ativagao externa, os neuronios talamocorticais descarregam espontaneamente em surtos oscilatorios 
denominados fusos de sono. O recrutamento sincrono de neuronios corticais produz ondas 8 lentas no eletroencefalograma, semelhantes as vistas 
no sono profundo. Os principals neurotransmissores liberados por cada sistema neural aparecem entre parenteses. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; ACh, 
acetilcolina; Glu, glutamato; NE, norepinefrina. 
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A incapacidade da naloxona em bloquear a agao analgesica de 
varios anestesicos e a agao anestesica do oxido nitroso (e de outros 
farmacos) mostra que o sistema opioide endogeno nao pode ser 
apontado como um mecanismo de anestesia. 18,29 

A agao analgesica do oxido nitroso envolve a ativagao de 
receptores oq- e a 2 -adrenergicos. O bloqueio tanto de receptores 
oil pela prazosina como de receptores a 2 pela ioimbina neutraliza 
o efeito analgesico do oxido nitroso em animais. 24 Uma possivel 
sequencia de eventos que fundamentam a analgesia pelo oxido 
nitroso (e cetamina) seria a seguinte: (1) inibigao de receptores 
NMDA pelo oxido nitroso, 13 (2) liberagao de neurotransmissores 
opioides endogenos, 35 (3) ativagao de vias noradrenergicas descen- 
dentes, 36 (4) ativagao de receptores a-adrenergicos na medula 
espinal, 24 e [5] inibigao das vias nociceptivas classicas. A agao 
analgesica do isoflurano e da dexmedetomidina tambem pode ser 
explicada por sua capacidade de estimular receptores a 2 . 16 

A imobilidade e um componente central da anestesia. Alem 
da capacidade dos anestesicos gerais de produzir analgesia por 
influencia sobre o processamento sensitivo no corno posterior da 
medula, a inibigao especifica de neuronios motores espinais tam¬ 
bem contribui para a falta de resposta visivel a estimulos nocicep- 
tivos e nao nociceptivos. 

Manifestagoes Comportamentais da Anestesia 

Depressao progressiva 

Em 1920, Guedel 8 dividiu o curso da anestesia pelo eter em uma 
sequencia de quatro estagios e subdividiu o terceiro estagio, ou 
cirurgico, em quatro pianos (Fig. 17-3). Cada um desses estagios 
e pianos representava uma depressao progressiva e aprofundada 
do SNC. Na anestesiologia moderna, essas observagoes nao sao 
mais usadas em sua totalidade porque os sinais anestesicos sao 
obscurecidos pela presenga de outros farmacos utilizados antes e 
durante o periodo anestesico, e porque diferentes anestesicos 
criam padroes distintos de respostas. Nao obstante, o esquema de 
Guedel e util ao descrever alguns dos efeitos causados pelos 


diversos farmacos anestesicos. Os estagios classicos da anestesia, 
como descritos por Guedel, sao estagio I, analgesia; estagio II, 
delirio; estagio III, anestesia cirurgica (pianos 1, 2, 3 e 4); e estagio 
IV, paralisia bulbar. 

O estagio I inicia com a administragao do anestesico e termina 
com a perda de consciencia. O paciente nao reage a estimulos 
dolorosos leves provocados e e capaz de responder a comandos 
verbais. Esse estagio e seguido por delirio no estagio II, durante o 
qual podem ocorrer movimentos descontrolados, ansia de vomito 
e laringospasmo. E desejavel atravessar esse estagio rapidamente; 
o propofol ou outro anestesico intravenoso e frequentemente admi- 
nistrado para contornar esse estagio e induzir a anestesia imedia- 
tamente. O estagio III foi subdividido, como indicado anteriormente, 
em quatro pianos em ordem crescente de profundidade de anes¬ 
tesia pela utilizagao de varios indices, incluindo o diametro da 
pupila; perda dos reflexos oculares, orofaringeos e outros; relaxa- 
mento muscular; profundidade e regularidade da respiragao; e 
separagao das fases toracica e abdominal (diafragmatica) da respi¬ 
ragao. O estagio IV comega com o desaparecimento da respiragao 
puramente diafragmatica do piano 4 do estagio III e termina com 
o completo colapso respiratorio e circulatorio, culminando em 
morte se o anestesico nao for interrompido e nao for oferecido 
suporte cardiopulmonar ao paciente. 

A recuperagao da anestesia geral e o inverso do processo de 
indugao. O paciente progressivamente readquire os reflexos, e 
pode ocorrer um breve periodo de excitagao similar aquele pre- 
viamente observado durante o estagio II, seguido pela retomada 
da consciencia com analgesia residual. 

Embora os estagios da anestesia possam ser uteis no sentido 
descritivo, a subdivisao do estagio cirurgico em pianos nao tern 
mais utilidade. Os agentes anestesicos atualmente usados nao pro- 
duzem o mesmo padrao de alteragoes concentragao-dependentes 
nas atividades reflexa, motora e autonoma observadas com o eter, 
e muitos farmacos coadjuvantes usados durante a anestesia tendem 
a encobrir esses sinais. O relaxamento muscular dificilmente pode 
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FICURA 17-3 Esquema de Guedel da depressao progressiva do sistema nervoso central produzida pelo eter anestesico. Estao representadas as 
alteragoes nas fungoes fisiologicas nos diferentes estagios e pianos da classificagao de Guedel. Entre parenteses estao exemplos das cirurgias que 
podem ser realizadas nesses niveis anestesicos. 










































CAPITULO 17 ■ Principios de Anestesia Geral 


269 


ser usado para medir a profundidade da anestesia se tiver sido 
administrado um bloqueador neuromuscular, e a pressao arterial 
pode nao ser util se tiver sido dada uma amina adrenergica para 
prevenir hipotensao. Entretanto, as medidas da funqao autonoma, 
tais como reduqao progressiva da pressao arterial e alteraqoes na 
frequencia cardiaca, podem ser guias valiosos para avaliaijao do 
estado do paciente durante a anestesia na ausencia de medicares 
que possam encobrir especificamente essas fun£6es. 

Na anestesiologia moderna, a profundidade da anestesia e 
determinada ate certo grau pelas necessidades da cirurgia. Como 
ha uma diversidade de objetivos em cirurgia, juntamente com 
varios tipos de agentes anestesicos, para cada tipo de procedi- 
mento e feita uma avaliaqao da profundidade desejavel da anes¬ 
tesia. Se o procedimento necessitar de um campo sem sangue, 
como na cirurgia plastica, podem ser escolhidos agentes anestesi¬ 
cos por suas propriedades hipotensoras. O objetivo final da anes¬ 
tesia torna-se a produgao de hipotensao, e os outros indices de 
profundidade, tais como os movimentos respiratorios, tern pouca 
ligaqao direta sobre a escolha da profundidade de anestesia para 
o procedimento cirurgico. 

Os efeitos dos agentes anestesicos dependem do grau de esti- 
mulos sensitivos e da dose do anestesico usada. Com a estimula^ao 
cirurgica, os sistemas respiratorio e cardiovascular tendem a ser 
menos deprimidos, e o paciente pode parecer estar em um piano 
de anestesia mais superficial do que a dose injetada ou a concen- 
traqao inalada indicariam. 

Depressao seletiva 

Geralmente, os agentes anestesicos volateis seguem o esquema de 
Guedel de anestesia progressiva. Certas discrepancias observadas 
com esses agentes e a experiencia com farmacos injetaveis [p. ex., 
cetamina), contudo, tornam claro o fato de que a anestesia cirur¬ 
gica nao e sinonimo de depressao generalizada do SNC. 34 Uma 
analise autorradiografica quantitativa do metabolismo cerebral de 
glicose demonstra graficamente esse ponto. 11 Embora o tiopental 
reduza a atividade metabolica em cerebros de ratos in vivo, o 
etomidato deprime seletivamente o telencefalo, e a cetamina apre- 
senta um efeito misto, inibindo algumas areas mas estimulando 
mais intensamente outras, tais como o hipocampo. Esse trabalho 
e pesquisas neurofisiologicas complementares indicam que a 
amnesia e a perda de reatividade a estimulos dolorosos podem 
ocorrer com ou sem depressao abrangente do SNC. No ultimo 
caso, a nao reatividade psicomotora da anestesia cirurgica aparen- 
temente resulta de uma desorganiza£ao funcional das interagoes 
mutuas entre os neuronios ativados. Embora a emergencia ( output ) 
motora possa estar aumentada, como demonstrado pela rigidez 
muscular, nao existe atividade motora coordenada, resultando em 
um paciente cirurgico nao reativo. 

CAPTAgAO E DISTRIBUigAO DOS ANESTESICOS 
INALATORIOS 


A profundidade da anestesia produzida por anestesicos inalatorios 
depende da concentraqao do agente anestesico no cerebro. A velo- 
cidade de induqao e a velocidade de recuperaqao seguem a velo- 
cidade em que a concentraqao do agente muda no cerebro. Durante 
a indugao, o gas deve transferir-se do aparelho de anestesia para os 
alveolos pulmonares, dos alveolos para o sangue, e do sangue para 
o cerebro. Ao final da anestesia, os gases inalados movem-se na 
direfao oposta atravessando as mesmas interfaces. A principal forga 
que governa esse movimento do gas anestesico e o gradiente de 
concentraijao ou de difusao, e o comportamento dos gases a medida 
que eles se movem de um compartimento para outro atraves de 
interfaces biologicas e definido por duas leis dos gases. A lei de 
Dalton refere-se a pressao parcial [ou tensao) dos gases e afirma 
que, em uma mistura, a pressao parcial de cada gas componente 
esta diretamente relacionada com a sua concentra^ao na mistura. 
A lei de Henry descreve a solubilidade dos gases em liquidos e 
afirma que a quantidade dissolvida em um liquido e proporcional 
a pressao parcial daquele gas em contato direto com o liquido. 

O coeficiente de partiqao e uma expressao da solubilidade 
relativa de uma substancia em dois meios que nao se misturam. 


Quando aplicado aos gases anestesicos, esse coeficiente compara 
a quantidade relativa de gas dissolvida em um meio quando uma 
parte esta presente no outro meio. O coeficiente de partijao 
sangue/gas de 2,5 para o halotano indica que 2,5 partes de halo- 
tano estao dissolvidas no sangue para cada parte contida em um 
mesmo volume de ar alveolar. Essas relafoes sao mostradas esque- 
maticamente na Figura 17-4. 

Conforme mencionado anteriormente, durante a induqao os 
varios compartimentos do corpo sao colocados em equilibrio em 
relagao ao gas anestesico inalado. Quando se atinge o equilibrio, 
as tensoes do gas anestesico no ar inspirado, ar alveolar, sangue 
arterial, tecidos corporais e sangue venoso misto tornam-se iguais, 
mas as concentraqoes variam de acordo com a solubilidade relativa 
do agente em cada compartimento. A velocidade com a qual se 
atinge o equilibrio e influenciada por muitas variaveis, e cada uma 
delas e considerada a seguir, particularmente em relaqao a como 
afetam a concentraqao alveolar. 

A concentraqao alveolar de um anestesico inalatorio e de 
importancia crucial para o inicio da anestesia. Como o cerebro e 
extremamente bem perfundido, a pressao parcial de um aneste¬ 
sico inalado no cerebro acompanha intimamente a que existe no 
sangue arterial, a qual por sua vez equilibra-se com a tensao alveo¬ 
lar a medida que o sangue passa atraves da microvascularizajao 
pulmonar. Dentro de limites amplos, qualquer fator que aumente 
a chegada do anestesico aos alveolos e aumente sua pressao parcial 
tornaria mais rapida a anestesia, e qualquer fator que aumente sua 
remoqao dos pulmoes — em outras palavras, qualquer fator que 
aumente a absorqao sistemica geral — reduziria sua pressao parcial 
alveolar e retardaria a anestesia. 

A Figura 17-5 mostra a velocidade da mudanija da concentra- 
(jao alveolar para alguns agentes anestesicos comuns durante a 
induqao e recuperaqao. No inicio do processo, a concentrajao 
alveolar aumenta rapidamente a medida que o gas inspirado se 
mistura com o ar nos pulmoes. Matematicamente, esse processo 
pode ser definido do seguinte modo: 

Fa/Fi = 1 _ e - T -v./CRr 

onde Fa e a concentra 5 ao alveolar, Fi e a concentragao inspirada, 
Teo tempo em minutos, V, e a ventilagao alveolar por minuto, 
e CRF e a capacidade residual funcional dos pulmoes. Para um 
gas extremamente insoluvel no sangue, em um individuo sadio 
respirando normalmente, dentro de 2 minutos a Fa geralmente 
atinge 95% do valor de Fi. Contudo, todos os anestesicos inalato- 



FIGURA 17-4 Efeito do coeficiente de particao sangue/gas e da ten¬ 
sao [pressao parcial) exercidos pelo halotano a 2% (em volume) no 
ar inspirado. No topo do diagrama esta a afirmativa, segundo a lei de 
Dalton, de que 2% (em volume) de halotano exercem uma pressao 
de 15,2 mmHg (0,02 x 760 mm Hg) em 1 atmosfera de pressao. A 
aplicacao da lei de Henry indica que, no equilibrio, a tensao do gas no 
ar inspirado e igual a tensao do gas no sangue (a direita), mas a con- 
centracao dissolvida no sangue e produto da concentracao no ar pelo 
coeficiente de particao sangue/gas (2% [em volume] X 2,5 = 5% [em 
volume], a esquerda). 
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rios sao por natureza pelo menos um pouco soluveis no sangue. 
A velocidade de aumento da Fa diminui a medida que a remo^ao 
pela circula^ao pulmonar torna-se uma frafao significativa do gas 
inalado. A remo^ao do anestesico dos pulmoes pela circula^ao 
pulmonar pode ser expressa da seguinte forma: 

V b = X-Q ■ (Pa-Pv)/PB 

onde Vb e a captajao do anestesico, X e o coeficiente de parti 9 ao 
sangue/gas, Qeo debito cardiaco, Pa e Pv sao as pressoes parciais 
alveolar e venosa, respectivamente, ePBea pressao barometrica. 
A fungao (Pa - Pv)/PB representa o gradiente de difusao e se 
aproxima de zero a medida que o organismo se equilibra com o 
gas inspirado. Nesse momento, Fa = Fi. 

Concentra<;ao no Ar Inspirado 

Quanto maior a concentrajao do gas anestesico no ar inspirado, 
mais rapida e a indu^ao da anestesia. Essa tensao inspirada nor- 
malmente nao e mantida constante durante a indugao. Com 
agentes irritantes como o isoflurano, a tensao e aumentada lenta- 
mente. Com o sevoflurano, que nao e irritante, ou em situagoes 
nas quais se deseja acelerar a indugao, a concentra^ao inicial pode 
ser duas a tres vezes maior do que seria durante a fase de manu- 
ten 9 ao da administra^ao anestesica. Essa tecnica, as vezes referida 
como superpressurizagao , e analoga a administra^ao de uma “dose 
de ataque” de um farmaco (Cap. 2], 

Taxa e Profundidade da Ventila^ao 

Quanto maior for a ventilaijao dos pulmoes, mais anestesico e 
levado aos alveolos e ao cerebro, resultando em indujao mais 
rapida. Esse fator e muito importante durante a fase inicial da 
indu^ao, momento em que o ar dos pulmoes esta sendo misturado 
e substituido pelos gases inspirados. Na condi^ao de principal 
variavel fisiologica que influencia a distribui^ao de anestesicos ao 
pulmao, a ventilagao tambem e importante na substituigao do gas 


removido dos alveolos pela circulafao pulmonar. A esse respeito, 
a ventilagao alveolar e menos importante com agentes insoluveis 
como o oxido nitroso e o desflurano, que atingem altas tensoes 
sanguineas rapidamente (proximo ao equilibrio), do que com far¬ 
macos mais soluveis, tais como o halotano, que se equilibram com 
o sangue mais lentamente. Em pacientes com respiraijao esponta- 
nea, altas concentrates de anestesicos inalatorios podem diminuir 
a capta^ao de anestesicos por inibi£ao do mecanismo ventilatorio. 
Essa agao pode ajudar a proteger contra a superdosagem durante 
a induijao, momento em que se utiliza a superpressurizafao. 

Efeitos de Concentrat° e do Segundo Gas 

O efeito de concentrafao ocorre quando o oxido nitroso, um 
anestesico relativamente nao potente, e administrado em altas 
concentra 5 oes (p. ex., 75%} durante a indugao da anestesia geral. 
Inicialmente, o oxido nitroso e captado rapidamente pela circula- 
9 ao pulmonar. Essa absor 9 ao criaria um vacuo nos pulmoes, nao 
fosse o fato de que um novo gas flui para os alveolos para substituir 
o oxido nitroso absorvido. O resultado final e que a ventila 9 ao al¬ 
veolar e efetivamente aumentada, e mais agente torna-se disponi- 
vel para a absor 9 §o circulatoria do que seria se a situa 9 ao fosse 
outra. Uma segunda contribui 9 ao relacionada do efeito de concen- 
tra 9 ao e que a concentra 9 ao alveolar do oxido nitroso nao diminui 
tanto entre as respira 9 oes, como seria de esperar. Se metade do 
oxido nitroso alveolar fosse absorvido quando se respirasse oxido 
nitroso a 75%, a substitu^ao pelo fluxo adicional de gas manteria 
a concentra 9 ao alveolar de oxido nitroso em torno de 65%. Um 
anestesico potente administrado em uma concentra 9 ao de 0,75% 
com ar, em compara 9 ao, resultaria numa concentra 9 ao alveolar de 
somente 0,38% apos remo 9 ao de metade do farmaco pela circu- 
la 9 ao, porque essencialmente nao haveria fluxo de gas necessario 
para manter a pressao barometrica ambiente nos pulmoes. 

Embora o efeito de concentra 9 ao seja insignificante com far¬ 
macos potentes administrados em concentra 9 oes baixas, se um 


Oxido nitroso 




FIGURA 17-5 Velocidade de aiteracao da tensao anestesica alveolar durante a indu 9 ao (A) e recuperagao (B). Para a indu 9 ao, a proporgao entre 
a concentra 9 ao alveolar ( Fa } e a concentra 9 ao inspirada (Fi) esta representada no grafico em rela 9 ao ao tempo de administra 9 ao do farmaco. Para 
a recupera 9 ao, a propor 9 ao entre Fa e Fa ao final da administracao do farmaco (Fao) esta representada em rela 9 ao ao tempo apos o termino do 
fornecimento do anestesico. (Adaptado de Yasuda N, Lockhart SH, Eger El II, et al: Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in humans, 
Anesth Analg 72:316-324, 1991.) 
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anestesico potente for administrado juntamente com oxido nitro¬ 
so, ele tambem sera distribuido aos alveolos em maiores quanti- 
dades a medida que o gas entra velozmente para substituir o oxido 
nitroso absorvido pelo sangue pulmonar. Esse fenomeno e deno- 
minado efeito do segundo gas. O fornecimento de oxigenio para os 
pulmoes tambem e aumentado durante a indugao da anestesia 
pelo efeito do segundo gas quando o oxido nitroso e administrado 
em altas concentrates. 

Solubilidade no Sangue 

A solubilidade no sangue e um fator importante na velocidade de 
indugao da anestesia. A solubilidade e geralmente expressa como 
coeficiente de partigao sangue/gas, que, conforme mencionado 
anteriormente, e a proporgao entre a concentragao do gas aneste¬ 
sico no sangue arterial e aquela no ar alveolar a 37°C quando as 
pressoes parciais nos dois compartimentos sao as mesmas. Os 
gases anestesicos dividem-se geralmente em tres grupos: agentes 
de baixa solubilidade no sangue (p. ex., desflurano, oxido nitroso), 
agentes de solubilidade intermediaria (p. ex., halotano, isoflurano), 
e agentes da alta solubilidade [p. ex., metoxiflurano, eter). Os 
coeficientes de partigao sangue/gas dos respectivos anestesicos sao 
mostrados na Tabela 17-2. 

Se um agente e pouco soluvel no sangue, como o oxido nitroso 
e o desflurano, somente uma pequena porcentagem dele e remo- 
vida do ar alveolar antes de se atingir o equilibrio entre o gas no 
sangue pulmonar e o gas alveolar. A concentragao alveolar do gas 
aumenta rapidamente, a obtengao de concentragoes anestesicas no 
cerebro e rapida e a fase de indugao e curta. Com agentes de 
solubilidade sanguinea muito alta, como o eter, grandes fragoes de 
gas sao removidas do ar alveolar e ao longo do tempo grandes 
quantidades tern que ser fornecidas a partir do ar inspirado, antes 
que a absorgao diminua significativamente. A tensao alveolar 
aumenta lentamente, e a indugao e similarmente lenta. Agentes de 
solubilidade intermediaria apresentam um tempo de indugao mais 
lento do que o do oxido nitroso e mais rapido do que o do eter. 

Visto que a recuperagao e essencialmente a reversao do pro- 
cesso de indugao, os anestesicos insoluveis no sangue abandonam 
o sangue muito rapidamente apos a remogao do gas anestesico do 
ar inspirado, e a recuperagao e muito rapida. Pelo contrario, a 
recuperagao e lenta com o eter. Contudo, a alta solubilidade nao 
e completamente desvantajosa, porque flutuagoes transitorias da 
concentragao do anestesico no ar inspirado durante a manutengao 
tern pouco efeito na profundidade da anestesia. 

Debito Cardiaco e Fluxo Sangumeo 

O debito cardiaco influencia a captagao do anestesico e o inicio 
da anestesia de modos opostos. Por um lado, se o debito cardiaco 
for muito alto, ele remove grandes quantidades de gas dos alveo¬ 
los e reduz a tensao alveolar, retardando a obtengao do equilibrio 
entre o ar inspirado e o sangue arterial. Por outro lado, um debito 
cardiaco elevado fornece uma maior quantidade de anestesico aos 


tecidos como um todo, acelerando a velocidade com a qual o 
organismo se equilibra com o sangue arterial. Dado que o cerebro 
acompanha de perto a pressao parcial arterial dos anestesicos, o 
aumento do debito cardiaco total torna mais lenta a indugao da 
anestesia geral. 

A captagao tecidual de um agente anestesico depende de 
varios parametros: o fluxo sangumeo local, a tensao arterial do gas 
e o coeficiente sangue/tecido, que varia de acordo com a quanti¬ 
dade de gordura presente. A Tabela 17-2 mostra que o halotano 
e 1,9 vez mais concentrado no cerebro e 51 vezes mais concen- 
trado na gordura do que no sangue. O tecido muscular apresenta 
afinidade pelos agentes anestesicos similar a do cerebro. Os lipi- 
deos apresentam uma grande afinidade pelos agentes anestesicos, 
e os tecidos gordurosos atuam como reservatorio para os gases 
anestesicos. 

A captagao dos gases anestesicos evolui de modo sequencial 
nos tres compartimentos principais do organismo, com base nas 
diferengas de vascularizagao e conteudo lipidico dos tecidos. Ini- 
cialmente, o compartimento mais ativo e o grupo rico em vasos 
(GRV), que consiste em coragao, figado, rins, pulmoes e cerebro. 
Como ja citado, o equilibrio entre sangue e cerebro e geralmente 
muito rapido, porque o cerebro recebe uma grande parte do 
debito cardiaco e porque o coeficiente cerebro/sangue e relativa- 
mente baixo (Tabela 17-2). O oxido nitroso e inicialmente absor¬ 
vido nos compartimentos GRV a uma velocidade de 1 L/min 
pelos primeiros 10 a 15 minutos. A captagao diminui para menos 
de 0,5 L/min durante a proxima 1 a l'/z hora, tempo durante o 
qual o anestesico preenche o compartimento muscular. Se a admi- 
nistragao do anestesico continuar alem desse tempo, a velocidade 
de captagao diminui ainda mais (para <0,1 L/min) ate que os 
tecidos do grupo das gorduras estejam em equilibrio. A sequencia 
da captagao do halotano e semelhante a do oxido nitroso, exceto 
que e necessario consideravelmente mais tempo para o equilibrio 
de cada compartimento. 

Em pacientes sob ventilagao mecanica, altas concentragoes de 
anestesico podem acelerar a anestesia pela inibigao do debito 
cardiaco. Durante a indugao, esse efeito aumenta o risco de super- 
dosagem quando se utiliza a superpressurizagao. 

eliminaqAo e metabolismo de gases 

ANESTESICOS 


Os mesmo fatores que determinam a absorgao dos gases aneste¬ 
sicos e a velocidade de indugao sao tambem importantes durante 
a fase de eliminagao. Esse processo tern inicio com a suspensao 
do fornecimento do gas na mistura de ar inspirado, de modo que 
a tensao do gas anestesico no ar inspirado cai a zero. Quando isso 
acontece, o anestesico comega a se difundir para fora do sangue 
atraves dos alveolos, e a medida que a tensao sanguinea diminui, 
ha uma diminuigao na tensao tecidual. Quanto menos soluvel for 


TABELA 17-2 


Propriedades dos Anestesicos Inalatorios 


ANESTESICO 

COEFICIENTE DE PARTIGAO 
SANGUE/GAS* 

COEFICIENTE DE PARTIGAO 
CEREBRO/SANGUE 

COEFICIENTE DE PARTIGAO 
GORDURA/SANGUE 

CAM (%)' 

Desflurano 

0,42 

1,3 

27 

6 

Oxido nitroso 

0,47 

1,1 

2,3 

104 

Sevoflurano 

0,65 

1,7 

48 

2,05 

Isoflurano 

1,4 

1,6 

45 

1,15 

Enflurano 

1,8 

1,4 

36 

1,68 

Halotano 

2,5 

1,9 

51 

0,75 

Eter 

12 

1,1 

3,7 

1,92 

Metoxiflurano 

15 

1,4 

38 

0,16 


* Todos os coeficientes sao medidos a 37°C. 

f CAM (concentragao alveolar minima ) e definida como a concentragao alveolar (em volumes %) de um gas necessaria para impedir resposta muscular esquele- 
tica a um estfmulo cirurgico padrao em 50% dos pacientes. 
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o agente, mais completa e rapidamente o anestesico e removido 
do sangue e dos tecidos, e mais rapida e a recuperagao. 

Embora a Figura 17-5 parega sugerir que a recuperagao e 
quase uma imagem especular da indugao, existem algumas dife- 
rengas importantes. A chegada do anestesico aos pulmoes nao esta 
sob o controle do clinico, mas sim ocorre em fungao do status 
cardiopulmonar do paciente. Alem disso, muitas diferengas surgem 
porque a anestesia normalmente termina bem antes que o equi- 
librio do gas inspirado seja atingido nos varios compartimentos 
teciduais, pelo menos para outros anestesicos que nao o oxido 
nitroso. Frequentemente, os musculos e a gordura continuam a 
captar anestesico a partir do sangue e dos compartimentos GRV 
durante algum tempo depois de cessada a administragao. Um 
possivel resultado dessa redistribuigao e uma recuperagao rapida 
de cursos anestesicos curtos. 

Nao obstante, os altos coeficientes de partigao gordura/sangue 
da maioria dos agentes indicam que a retengao anestesica pode 
durar muitas horas e que a recuperagao de uma anestesia prolon- 
gada pode ser demorada. Por fim, outra diferenga entre a indugao 
e a recuperagao e a influencia do metabolismo. Durante muito 
tempo acreditou-se que os anestesicos inalatorios eram eliminados 
pelos pulmoes sem qualquer transformagao metabolica. Atual- 
mente se reconhece, contudo, que a maioria dos agentes e biotrans- 
formada no figado, alguns de maneira bastante extensa; em seres 
humanos, 20 a 40% do halotano administrado sao metabolizados 
originando acido trifluoracetico, Cl", e Br". Como as enzimas res- 
ponsaveis por esse metabolismo sao de capacidade limitada, essa 
porcentagem pode aumentar durante a fase de recuperagao, acele- 
rando a recuperagao da anestesia. Aproximadamente 50% do meto- 
xiflurano sao metabolizados, acarretando concentragoes plasmaticas 
de F~ que podem causar nefrotoxicidade, o que limita grandemente 
o uso desse farmaco. A Tabela 18-2 lista, para cada anestesico em 
uso atualmente, a porcentagem de agente metabolizado. 

PROPRIEDADES QUIMICAS DOS ANESTESICOS 
INALATORIOS 


A ampla diversidade de substancias quimicas capazes de produzir 
o estado de anestesia impede quaisquer afirmagoes de uniformi- 
dade a respeito de suas propriedades quimicas. Embora numero- 
sos farmacos possam produzir anestesia geral, os liquidos volateis 
ou gases sao frequentemente preferidos, porque a administragao 
por inalagao permite o controle rapido e preciso da dose. 

Nenhum dos anestesicos halogenados atuais ou os agentes 
obsoletos cloroformio e tricloroetileno apresentam risco de com¬ 
bustao ou explosao sob circunstancias normais. No entanto, o eter 
e inflamavel e explosivo. O ciclopropano, um hidrocarboneto 
ciclico com tres carbonos, e um gas altamente explosivo. O unico 
anestesico inorganico em uso, o oxido nitroso, nao e inflamavel 
mas alimenta a combustao de outras substancias. 

Outras reagoes quimicas, alem de combustao e explosao, 
podem ocorrer com os agentes anestesicos. O eter, quando exposto 
ao ar (oxigenio) e a luz, forma peroxidos que reduzem a tempe- 
ratura de ignigao do anestesico. O cloroformio na presenga de 
temperatura alta ou chama e convertido em fosgenio, um gas irri- 
tante extremamente toxico. Latao e aluminio estao sujeitos a 
corrosao quando expostos ao halotano e agua. O tricloroetileno e 
decomposto pela cal sodada" usada para adsorver dioxido de 
carbono em sistemas fechados; o produto resultante e toxico e 
explosivo. Quando administrado em fluxo lento e exposto aos adsor- 
ventes de dioxido de carbono tradicionais, o sevoflurano tambem 
se decompoe gerando fluorometil-2,2-difluor-l-(trifluorometil) 
vinil eter, conhecido mais simplesmente como composto A. 
Embora haja pouca evidencia de toxicidade humana, permane- 
cem algumas duvidas em relagao a exposigao prolongada a altas 
concentragoes de composto A. Finalmente, os agentes inalatorios 
volateis sao adsorvidos na cal sodada e nas conexoes de borracha 
ou plastico presentes no sistema de administragao, e sao dificeis 
de se remover do circuito anestesico. 


1T Nota da Revisao Cientifica: “Soda lime”, mistura de hidroxido de 
calcio (cal apagada) e hidroxido de sodio (ou potassio). 


EFEITOS FARMACOLOGICOS DOS ANESTESICOS 
INALATORIOS 


A farmacologia de agentes anestesicos individuals e discutida no 
Capitulo 18. Neste capitulo apresentam-se os principals efeitos 
comuns dos anestesicos inalatorios em geral. 

Sistema Cardiovascular 

Todos os agentes inalatorios deprimem a contratilidade do mio- 
cardio; a extensao do efeito relaciona-se com a potencia do agente 
particular usado, sua concentragao e a duragao da anestesia. Como 
grupo, os anestesicos halogenados sao os que mais afetam a con¬ 
tratilidade e tornam o automatismo e a condutibilidade do mio- 
cardio mais sensiveis a norepinefrina e epinefrina. A influencia 
sobre a frequencia cardiaca e variavel, e os efeitos anestesicos sao 
frequentemente mascarados pela administragao pre-operatoria de 
atropina ou glicopirrolato, farmacos que bloqueiam a atividade do 
nervo vago. Agentes que podem estimular diretamente a descarga 
do eixo simpatico-adrenal sao o eter, oxido nitroso, ciclopropano, 
desflurano e possivelmente o isoflurano. Causando depressao da 
respiragao ou redugao da pressao arterial, outros agentes podem 
aumentar indiretamente o tonus simpatico. Entretanto, a sensibili- 
dade barorreceptora, medida pela alteragao na frequencia cardiaca 
em resposta a um farmaco vasoativo, e geralmente deprimida. 

Os agentes inalatorios tendem a diminuir a resistencia vascu¬ 
lar periferica, embora o oxido nitroso possa aumenta-la leve- 
mente, e o efeito do halotano seja brando em concentragoes ate 
3 vezes a CAM. Quando ainda em uso clinico, o ciclopropano era 
preferido para pacientes em estado de choque devido ao seu efeito 
minimo sobre a musculatura lisa vascular. O isoflurano relaxa a 
musculatura lisa vascular de modo marcante, produzindo uma 
hipotensao que pode ser util em procedimentos como o reparo 
cirurgico de um aneurisma intracraniano. 

Respiragao 

O efeito da maioria dos anestesicos nos centros respiratorios no 
cerebro e a depressao; a intensidade da depressao respiratoria 
depende do tipo e da concentragao do anestesico usado. A depres¬ 
sao respiratoria com anestesicos inalatorios, medida pela resposta 
bulbar diminuida as tensoes de dioxido de carbono, esta associada 
a um declinio progressivo no volume corrente. Esse efeito e acom- 
panhado de um aumento acentuado da frequencia respiratoria. O 
componente mais sensivel da respiragao aos anestesicos inalatorios 
e a resposta ventilatoria a hipoxemia. Os quimiorreceptores peri- 
fericos que normalmente respondem a tensoes de oxigenio baixas 
sao fortemente inibidos por concentragoes de 0,1 CAM e se tornam 
completamente inoperantes durante a anestesia geral. A hipercar- 
bia v resultante da depressao das trocas ventilatorias estimula o 
sistema simpatico-adrenal, causando liberagao de catecolaminas. 
Quando a respiragao esta comprometida, podem ser necessarias 
tensoes de oxigenio aumentadas ou assistencia respiratoria me- 
canica. 

Figado 

Os testes de fungao hepatica indicam que quase todos os aneste¬ 
sicos inalatorios causam alguma alteragao na fungao hepatica. Na 
maioria dos casos, os efeitos sao reversiveis e sem gravidade. Con¬ 
tudo, o halotano tern sido associado a necrose hepatica grave, es- 
pecialmente se o paciente ja tiver sido submetido a anestesia previa 
com halotano ou apresentar doenga hepatica preexistente. Existem 
evidencias de que um metabolito reativo, o cloreto de trifluo- 
racetila, combina-se com proteinas hepaticas para formar antige- 
nos que podem desencadear uma reagao alergica fulminante. 

Rim 

Os anestesicos gerais deprimem a filtragao glomerular e a forma- 
gao de urina por redugao de fluxo sanguineo renal. Essas altera- 
goes na fungao renal sao transitorias e prontamente reversiveis. A 
liberagao de F" do metoxiflurano ja produziu ocasionalmente 


Y Nota da Revisao Cientifica: Excesso de dioxido de carbono no sangue; 
o termo mais usual e hipercapnia. 
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danos renais serios, o que levou a interrupgao do seu uso na 
America do Norte. 

Musculatura Esqueletica 

Embora a maioria dos anestesicos gerais produza relaxamento 
muscular por suas agoes na medula espinal e nos centros de refle- 
xos motores do tronco encefalico, os agentes anestesicos volateis 
apresentam um efeito adicional na jumjao neuromuscular. O eter 
e o mais proeminente nesse aspecto e pode, por si so, produzir 
relaxamento muscular suficiente para procedimentos cirurgicos. 
Mesmo agentes com menor grau de a£ao, como o isoflurano, 
podem diminuir a dose de um bloqueador neuromuscular em 
65%. A inibiijao da colinesterase pela neostigmina nao antagoniza 
esse efeito como faz para agentes bloqueadores nao despolarizan- 
tes, como a tubocurarina e o vecuronio. 

administra<;ao DOS gases anestesicos 

Diversos sistemas de administrafao tern sido usados desde os 
primordios da anestesia; eles variam de tecnicas simples, tais como 
o metodo de gotejamento numa mascara facial ou cone nasal ate 
os aparelhos de anestesia que incorporam numerosos dispositivos 
tecnicos. A Figura 17-6 ilustra os principals componentes dos 
modernos sistemas, incluindo o sistema de nao reinspira^ao usado 
para administrate de oxido nitroso em Odontologia, e o sistema 
fechado comumente usado no hospital no qual o paciente respira 
novamente pelo menos uma parte do gas exalado. 


Os sistemas de administra^ao de anestesia incorporam as 
seguintes caracteristicas: (1) gases, incluindo oxigenio, estocados 
em tanques locais ou em um sistema de distribui£ao central; (2] 
reguladores para controlar a pressao dos gases fornecidos; (3] 
sistemas de seguranija que informam as pressoes perigosas e des- 
ligam o fluxo se a administra^ao de oxigenio for interrompida; (4] 
valvulas misturadoras (medidores de fluxo ajustaveis) para regular 
a porcentagem dos gases; [5) vaporizadores para volatilizar os 
anestesicos liquidos; (6) sistema de adsorgao de dioxido de carbono 
(nao necessario para sistema de nao reinspirafao}; (7] bolsa reser- 
vatorio, ventilador, ou ambos; (8) tubos sortidos e sistemas de 
valvulas de sentido unico; (9] mascaras faciais, mascara laringea 
ou tubo endotraqueal; e (10) aspiraijao a vacuo. 

O vaporizador de desvio variavel compensado pela tempera- 
tura e indispensavel a administra^ao de anestesicos gerais volateis 
(Fig. 17-7). Esse dispositivo fornece uma selefao simples de uma 
concentrafao anestesica, pois compensa automaticamente as alte- 
rajoes no fluxo gasoso total e as altera 9 oes na temperatura ambien- 
te. No caso do desflurano, que ferve a 23°C, o vaporizador deve 
ser aquecido eletricamente ate 39°C para assegurar o forneci- 
mento controlado. 

Algumas considerafoes quanto a administrafao de gases anes¬ 
tesicos na anestesiologia moderna devem ser mencionadas. Primei- 
ro, embora alguns agentes mais antigos (p. ex., eter e ciclopropano) 
fossem altamente eficazes, certas deficiencias causaram seu aban- 
dono em favor de agentes mais novos, tais como o isoflurano, que 
nao apresentam os mesmos problemas. Particularmente, o que 
causou a proibiijao do uso do ciclopropano foi sua caracteristica 
explosiva . Segundo, alguns agentes mais novos, tais como o desflu- 
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FIGURA 17-6 Principals sistemas de administrate) para anestesia. A, Diagrama das caracteristicas essenciais de um aparelho de anestesia. Um 
aparelho dedicado ao oxido nitroso e desprovido do vaporizador. B, Circuito anestesico de Mapleson A (ou Magill). A reinalagao do gas exalado 
em um paciente com ventilagao espontanea nao ocorre se o fluxo de gas fresco for pelo menos 100% da ventilagao por minuto. C, Circuito 
anestesico circular. A reinalagao parcial ou total e possibilitada pela remogao do dioxido de carbono exalado (por exemplo com cal sodada). 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 



FIGURA 17-7 Vaporizador de circuito variavel compensado por temperatura. (Redesenhado de Brockwell RC, Andrews JJ: Delivery systems for 
inhaled anesthetics. In Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, editors: Clinical anesthesia, Philadelphia, 2006, Lippincott Williams & Wilkins.) 


| QUADRO 17-1 

Passos para Reduzir a Exposigao ao Oxido Nitroso 


Instalacoes e Preparo do Equipamento 

• Compre um sistema de administragao de oxido nitroso com capacidade de aspiragao de ar 

• Cheque a tubulagao quanto a vazamentos pela retengao de pressao do sistema fechado 

• Verifique se ha vazamento nas conexoes com solugao reveladora ou analisador de oxido nitroso 

• Assegure-se de que o sistema de exaustao jogue o ar longe do local de inalagao 

• Maximize a circulagao de ar do ambiente 

• Considere o uso de um sistema de exaustao local 

Uso Didrio 

• Ajuste o vacuo no valor maximo recomendado pelo fabricante 

• Coloque mascara sobre o nariz antes da administragao do oxido nitroso 

• Ajuste o fluxo para o volume-minuto respiratorio do paciente 

• Instrua o paciente a exalar pelo nariz 

• Instrua o paciente a nao falar 

• Utilize dique de borracha sempre que possfvel 

• Use sucgao de alto vacuo quando a boca estiver aberta 

• Administre oxigenio a 100% por 3 a 5 minutos antes de remover a mascara 

Monitoramento 

• Inspecione o aparelho de administragao a cada dia de uso, particularmente a bolsa reservatorio 

• Periodicamente monitore a exposigao por dosimetria passiva ou analisador de oxido nitroso 

• Registre os resultados do monitoramento 


rano, sao caros, o que favorece o uso de sistemas fechados para sua 
administragao. Terceiro, levantamentos retrospectivos forneceram 
evidencias de que a equipe cirurgica (cirurgioes, anestesistas, enfer- 
meiros), dentistas e seus auxiliares expostos ao oxido nitroso podem 
ser afetados de maneira adversa por quantidades minimas de anes- 


tesicos inalatorios. Especificamente, os profissionais de saude expos¬ 
tos relataram maior incidencia de problemas hepaticos, renais e 
neurologicos; aumentado de malformagoes congenitas em criangas 
nascidas de mulheres expostas; e aumento de abortos espontaneos 
em mulheres expostas e esposas de homens expostos. 1 
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Estudos em animais indicam que o oxido nitroso e o agente 
de maior preocupagao e que a concentra^ao limiar para que o 
oxido nitroso produza uma resposta biologica e de aproximada- 
mente 500 a 1.000 ppm. 33 Embora estudos retrospectivos que 
examinaram os registros de servigos de saude publica nao encon- 
trassem liga^ao entre o trabalho na sala operatoria (ou exposi^ao 
a gases anestesicos) e um maior risco de aborto ou malforma^ao 
congenita, 3,10 Rowland e colaboradores 27,28 estabeleceram um 
vinculo entre a toxicidade reprodutiva em auxiliares de consulto- 
rio dentario a exposi^ao ao oxido nitroso por mais de 3 a 5 horas 
por semana. A maioria dos peritos, portanto, manifesta-se a favor 
do uso de aparelhos de anestesia em conjunto com sistemas puri- 
ficadores de exaustao e ventilagao que removem os gases aneste¬ 
sicos que escapam nas imedia^oes do paciente. 22 Como muitos 
dentistas atuam como anestesista e cirurgiao/ 1 11 a maquina de fluxo 
de nao reinspira^ao e a mais comumente usada. Sua simplicidade 
de opera^ao e compatibilidade com uma seda^ao minima a mode- 
rada associa-se a principal desvantagem de expor a equipe cirur- 
gica a concentrates potencialmente altas de gases anestesicos 
[i.e., oxido nitroso), a menos que seja realizado um esforgo con- 
junto para minimizar a polui^ao, como esquematizado no Quadro 
17-1. O National Institute for Occupational Safety and Health 
preparou uma monografia para orientar os dentistas a diminuirem 
a exposi^ao ao oxido nitroso no local de trabalho. 22 

vl Nota da Revisao Cientifica: Quanto ao uso de oxido nitroso em Odon- 
tologia no Brasil, ver nota de rodape n 2 1 no Capitulo 18 (pag. 278). 
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Agentes Utilizados em Anestesia Geral 
e Sedagao 

DANIEL A. HAAS E JOHN A. YAGIELA 


A anestesia geral pode ser induzida por muitos componentes de 
diversas estruturas quimicas, incluindo compostos inorganicos, 
hidrocarbonetos halogenados, alcoois simples, agentes aromaticos, 
esteroides e outros farmacos que afetam o sistema nervoso central 
(SNCJ. Os anestesicos gerais estao disponiveis na forma de gases, 
liquidos volateis e solugoes adequadas para injegao parenteral. 
Quando administrados em baixas doses, muitos desses mesmos 
farmacos podem causar sedagao clinicamente util. Este capitulo 
descreve as caracteristicas farmacologicas dos farmacos usados em 
anestesia geral e varios niveis de sedagao. A aplicagao desses 
agentes em Odontologia, em particular para sedagao, e revisada 
no Capitulo 48. 

AGENTES INALATORIOS 


Os gases e liquidos volateis sao os agentes anestesicos mais antigos 
e tern sido os mais amplamente utilizados. Atualmente, o unico 
gas comumente usado e o oxido nitroso. Embora os agentes anes¬ 
tesicos gerais administrados por inalagao sejam frequentemente 
divididos em gases e liquidos volateis, entre essas duas classes de 
substancias existem algumas diferengas alem do ponto de ebuligao 
(Tabela 18-1] e da solubilidade em varios tecidos (Tabela 17-2). 
Em relagao ao ponto de ebuligao, que determina a pressao de 
vapor da fase gasosa, os liquidos precisam de vaporizadores, que 
produzem e mantem uma quantidade adequada de anestesico no 
ar inspirado. Dado que a solubilidade tecidual (ou seja, a solubi¬ 
lidade nas membranas cerebrais) e normalmente maior com os 
liquidos volateis do que com os gases, e necessaria uma menor 
concentragao do agente volatil no ar inspirado para produzir anes¬ 
tesia geral. Um anestesico inalatorio ideal deveria possuir nume- 
rosas caracteristicas, como as descritas no Quadro 18-1. 44 

Oxido Nitroso 

O oxido nitroso e comprovadamente o agente anestesico geral 
mais antigo (ver Capitulo 17 para uma revisao sobre a descoberta 
da anestesia) e o unico anestesico gasoso atualmente em uso. O 
oxido nitroso e tambem a unica substancia inorganica usada cli¬ 
nicamente como anestesico. Algumas das caracteristicas exclusivas 
do oxido nitroso entre os agentes disponiveis incluem uma con¬ 
centragao alveolar minima (CAM) superior a 100%, potentes 
propriedades analgesicas em concentragoes subanestesicas e 
minimo relaxamento da musculatura esqueletica. 

Propriedades fisicas e quimicas 

O oxido nitroso e um gas incolor e nao irritante com um leve 
odor e sabor agradavel; sua formula estrutural e mostrada na 
Figura 18-1. Seu coeflciente de partigao sangue/gas de 0,47 signi- 
fica que ele e pouco soluvel no sangue. £ nao inflamavel, mas pode 


alimentar a combustao na ausencia de oxigenio. Esta disponivel 
em cilindros de ago pressurizados como um liquido em equilibrio 
com sua fase gasosa. A medida que o gas oxido nitroso e liberado 
do cilindro, o oxido nitroso liquido evapora espontaneamente 
para substituir a fase gasosa perdida. A pressao do cilindro e 
mantida inalterada por esse processo ate que todo o liquido tenha 
evaporado, momento em que aproximadamente 4 quintos do 
conteudo foi liberado. Esse processo de evaporagao requer calor, 
que e fornecido pelo cilindro e o ar ao redor, causando o resfria- 
mento do tanque. 

Propriedades anestesicas 

Devido a sua solubilidade muito baixa no sangue, rapidamente 
atinge-se um estado de equilibrio entre as tensoes alveolar e arte¬ 
rial, permitindo que a indugao e a recuperagao ocorram muito 
rapidamente. A principal desvantagem do oxido nitroso como 
anestesico geral e a falta de potencia, como refletido pela sua alta 
CAM, de aproximadamente 105%. (Uma concentragao >100%, 
que e um valor inatingivel em condigoes ambientes, e alcangada 
colocando-se o individuo em uma camara hiperbarica.) Em con¬ 
centragoes normais e quando administrado com quantidade ade¬ 
quada de oxigenio, o oxido nitroso por si so e incapaz de produzir 
anestesia cirurgica completa, sendo mais comumente usado como 
suplemento de anestesicos volateis. Para assegurar a oxigenagao 
adequada do paciente, o oxido nitroso normalmente nao e usado 
em concentragoes superiores a 70%. Quando administrado com 
outros agentes anestesicos, a concentragao de manutengao nor¬ 
malmente usada e de 50 a 70%. 

Em Odontologia, o oxido nitroso e geralmente administrado 
em concentragoes subanestesicas de 20 a 50% para fornecer se¬ 
dagao leve a moderada e analgesia. Concentragoes acima desse 
intervalo podem prejudicar a capacidade do paciente de manter 
a consciencia e causar maior incidencia de efeitos adversos, como 
nausea ou disforia. Em uma concentragao de 40%, ha uma boa 
analgesia dos tecidos duros e moles. A consciencia dos estimulos 
sensitivos fica reduzida, com a excegao de que os sons podem 
parecer mais altos e qualitativamente diferentes. 94 

Quando o oxido nitroso e usado em combinagao com um 
agente mais potente, e possivel reduzir a concentragao do outro 
farmaco e ainda atingir uma indugao mais rapida e um periodo 
de recuperagao mais curto. Esse fenomeno decorre do fato de que 
a CAM do oxido nitroso de agao rapida se adiciona a de outros 
anestesicos inalatorios de agao mais lenta. A adigao de oxido 
nitroso a 70%, valor que e aproximadamente 0,6 da CAM, reduz 
a CAM do halotano de 0,75 para 0,29% e a CAM do isoflurano 
de 1,15 a 0,5%, representando cada um uma redugao de aproxi¬ 
madamente 60%. Alem disso, os efeitos de concentragao e do 
segundo gas descritos no Capitulo 17 podem colaborar para ace- 
lerar o inicio da anestesia. 
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Agentes inalatorios 
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FICURA 18-1 Formulas estruturais de farmacos anestesicos gerais. 



TAB ELA 18-1 


Propriedades Fisicas dos Anestesicos Inalatorio 




PONTO DE 

PRESSAO 


PESO 

EBULigAO 

DE VAPOR 

AGENTE 

MOLECULAR 

(°C [a 1 atm]) 

(mmHg [a 20°C]) 

Oxido nitroso 

44 

-88,5 

38,770 (gas) 

Desflurano 

168 

23,5 

669 

Eter 

74,1 

34,6 

440 

Isoflurano 

184,5 

48,5 

238 

Halotano 

197,4 

50,2 

243 

Sevoflurano 

200 

58,6 

157 

Efeitos cardiovasculares. 

Em contraste 

com os anestesicos 

volateis em uso 

atualmente, o 

oxido nitroso geralmente nao pro- 


duz quaisquer efeitos cardiovasculares clinicamente significativos. 
Ele apresenta um pequeno efeito dose-dependente depressor do 
miocardio e um leve efeito simpatomimetico. 46 Essas influencias 
antagonicas tendem a cancelar-se mutuamente, tendo como resul- 
tado final alteragoes minimas ou mesmo nenhuma alteragao do 
debito cardiaco. Os pacientes que apresentam maior risco de 
efeitos depressores cardiacos do oxido nitroso sao os que apresen¬ 
tam hipertensao cronica, insuficiencia ventricular esquerda e 
doenga aterosclerotica avangada. 

Efeitos respiratorios. O oxido nitroso nao e um depressor res- 
piratorio potente (Fig. 18-2], mas diminui o volume corrente e 
aumenta a frequencia respiratoria. Ainda assim, e provavel haver 
uma depressao respiratoria menor do que a que seria causada por 
uma profundidade equivalente de anestesia induzida por um 
unico farmaco anestesico potente. Embora o oxido nitroso tenha 
pouco efeito sobre a respiragao em individuos normais, cuja ven- 
tilagao e regulada pela tensao arterial de dioxido de carbono 
(Paco 2 ), pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica grave 
cuja ventilagao depende da tensao arterial de oxigenio podem 
tornar-se gravemente hipoxicos quando expostos a concentrates 
ate mesmo sedativas de anestesico. 101 Mesmo impedindo-se a 
hipoxemia pela coadministragao de oxigenio em alta concentra- 
gao (o que por si so atenua o estimulo da respiragao pela hipoxia), 
os resultados provaveis sao hipoventila^ao e acidose respiratoria. 


| QUADRO 18-1 

Caracteristicas Ideais de um Agente Inalatorio 


Estdvel a luz, em alcali e cal sodada 
Nao inflamavel 

Altamente potente, permitindo o uso com altas 
concentrates de oxigenio 
Baixa solubilidade no sangue para permitir indugao e 
recuperagao rapidas 
Nenhuma ou minima biotransformagao 
Sem toxicidade 

Nao irritante para a mucosa respiratoria 
Efeitos cardiovasculares e respiratorios minimos 


Eliminagao. O oxido nitroso e eliminado inalterado no gas 
exalado; contudo, 0,004% sofre metabolismo redutor a nitrogenio 
por bacterias do trato gastrintestinal. 

Efeitos adversos 

Quando usado para sedagao, o oxido nitroso geralmente causa uma 
sensagao de relaxamento juntamente com possiveis sintomas de 
calor corporal, formigamento das maos e pes, dormencia em torno 
da boca, efeitos auditivos e euforia. Com o aumento da dose, o 
paciente tern maior probabilidade de desenvolver sintomas adver¬ 
sos como disforia e nausea. 27,28 Alguns pacientes podem desenvol¬ 
ver tolerancia aguda a esses efeitos. 75 

Para anestesia geral sao usadas altas concentragoes, e como sua 
solubilidade no sangue excede em muito a do nitrogenio, o oxido ni¬ 
troso aumenta o volume de qualquer bolsa de ar presente no corpo. 
Existem diversas situagoes nas quais essa propriedade pode ser 
problematical com um pneumotorax ou bolhas no pulmao, injegao 
de ar nos ventriculos cerebrais durante pneumoencefalografia, um 
intestino obstipado, uma tuba auditiva bloqueada (com potencial 
lesao de membrana timpanica], ou apos cirurgia ocular que utiliza 
gases intraoculares. Em relagao a cirurgia vitreorretiniana, como o 
reparo cirurgico de descolamento de retina e buraco macular, sao 
introduzidos no olho perfluoropropano ou hexafluoreto de enxofre 
para agir como agentes de tamponamento. Esses gases podem per- 
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FIGURA 18-2 Tensao (pressao parcial) arterial do dioxido de carbono 
(Pacoi) em voluntaries com respiragao espontanea em fungao da con¬ 
centragao alveolar minima (CAM). (Adaptado de Doi M, Ikeda K: 
Respiratory effects of sevoflurane, Anesth Analg 66:241-244, 1987; 
Eger El II: Isoflurane: a review, Anesthesiology 55:559-576, 1981; e 
Lockhart SH, Rampil IJ, Yasuda N, et al: Depression of ventilation by 
desflurane in humans, Anesthesiology 74:484-488, 1991.) 


sistir no olho por ate 3 meses. A administragao de anestesia geral 
durante esse intervalo ja levou a relatos de casos de perda irrever- 
sivel da visao. 9,35,96 Esses relatos de casos sugerem que o oxido 
nitroso deve ser evitado em pacientes submetidos a cirurgia vitre- 
orretiniana com infusao intraocular de gas nos ultimos 3 meses. 

Altas concentragoes de oxido nitroso tambem podem resultar 
em um acumulo consideravel de gas dissolvido dentro do corpo, 
e quando a administragao e interrompida, grandes volumes de 
oxido nitroso se difundem do sangue para os alveolos pulmonares, 
diluindo o oxigenio. Essa redugao temporaria na quantidade de 
oxigenio alveolar e denominada hipdxia por difusao e pode ser 
prevenida pela administragao de oxigenio a 100% por 3 a 5 
minutos apos o termino da administragao do oxido nitroso. 

Agudamente o oxido nitroso nao e toxico, mas pode afetar a 
sintese do DNA por indugao de alteragoes no metabolismo do 
folato e de aminoacidos. Sua administragao leva a um aumento 
na homocisteina e no 5-metiltetraidrofolato. 33 O oxido nitroso 
oxida o atomo de cobalto na vitamina B 12 , o que resulta em ina- 
tivagao da enzima metionina sintase dependente de vitamina B 12 . 
A metionina sintase e necessaria para formar o aminoacido essen- 
cial metionina (a partir da homocisteina) e para transformar o 
5-metiltetraidrofolato em uma forma ativa para reagoes subse- 
quentes. A enzima e rapidamente inativada in vivo por breves 
exposigoes ao oxido nitroso. 25,56 Essa inativagao aumenta com a 
concentragao do oxido nitroso e duragao da exposigao, e perma- 
nente e requer sintese de novo da enzima para restauragao do 
metabolismo normal. 55,80 Acredita-se que a deficiencia de metio¬ 
nina esteja associada a alteragoes degenerativas do sistema nervoso. 
Foi sugerido que a administragao pre-operatoria de metionina 
pode neutralizar alguns dos efeitos adversos do oxido nitroso 
sobre o sangue e o sistema nervoso, 17 e a metionina tern sido usada 
no tratamento da neuropatia induzida por esse gas. 91 

A inalagao continua de oxido nitroso pode resultar em hema- 
topoiese alterada devido a supressao da sintese do DNA. Pacientes 
expostos a oxido nitroso a 50% por 6 horas podem comegar a 
mostrar evidencias de dificuldade no metabolismo do timidilato; 
as alteragoes hematopoeticas sugestivas de anemia perniciosa 
ocorrem apos 24 horas de inalagao continua. * 1 Exposigoes inter- 
mitentes apresentam um efeito cumulativo se o espago entre elas 
for inferior a uma vez a cada 3 ou 4 dias. 71 * Esses achados limitaram 
o uso do oxido nitroso como agente analgesico de uso prolongado 
e em procedimentos que devem ser repetidos frequentemente, 
tais como o desbridamento de queimaduras. 


A inibigao da sintese de metionina pelo oxido nitroso tern sido 
associada a um maior risco de isquemia miocardica em pacientes 
submetidos a cirurgia vascular. 4 * * * Pacientes em risco especial incluem 
aqueles com mutagoes geneticas que causam deficiencia na ativi- 
dade da 5,10-metilenotetraidrofolato redutase. 70 Essa enzima gera 
o 5-metiltetraidrofolato necessario para a sintese de metionina; sua 
deficiencia potencializa o bloqueio da via causado pelo oxido 
nitroso. O pre-tratamento com suplementos de vitamina B por 
uma semana antes da anestesia pode prevenir a hiperomocisteine- 
mia, que se acredita ser a causa desses efeitos adversos. 

Similar a outros farmacos que alteram o humor, o oxido 
nitroso pode ser utilizado de forma abusiva por individuos que 
tern acesso ao farmaco, incluindo membros da profissao odonto- 
logica. Esse abuso esta associado a alteragoes mieloneuropaticas 
indicativas de uma sindrome anemia perniciosa-simile: dormencia 
e parestesia, fraqueza e incoordenagao muscular, reflexos medu- 
lares alterados, impotencia e sensagoes de pontadas por flexao do 
pescogo (sinal de Lhermitte). 62 

Foi demonstrado que o oxido nitroso inibe a liberagao do 
hormonio liberador do hormonio luteinizante pelo hipotalamo, o 
que teoricamente pode prejudicar a fertilidade. 59,60 Tambem foi 
proposto que os efeitos simpatomimeticos do oxido nitroso 
causem toxicidade reprodutiva potencial, levando a vasoconstri- 
gao e diminuigao do fluxo sanguineo uterino. 36,68 Contudo, o uso 
clinico em gestantes aparentemente nao aumenta o risco ao feto 
mais do que outras formas aceitaveis de controle da dor. 23,67 A 
exposigao de longo prazo tern sido fortemente envolvida em 
outras anormalidades reprodutivas, tais como aborto espontaneo 19 
e diminuigao da fertilidade, 79 mas esses efeitos nao foram compro- 
vados em estudos prospectivos controlados. 

A possibilidade de que a exposigao de longo prazo a concen¬ 
tragoes minimas de oxido nitroso sej a um perigo para a saude aos 
profissionais dentistas e auxiliares e discutida no Capitulo 17. 19 
Um relato recente de que concentragoes inaladas tao pequenas 
quanto 50 ppm durante um intervalo de 2 horas tenham causado 
deficiencias em tarefas audiovisuais 12 nao foi reproduzido. 21,89 No 
entanto, esse achado estimulou o National Institute for Occupa¬ 
tional Safety and Health a recomendar 25 ppm como limite de 
exposigao maxima por administragao anestesica para todos os 
profissionais na area da saude. Esse nivel pode nao ser alcangado 
com alguns sistemas de exaustao existentes, 100 o que faz com que 
outras medidas (p. ex., utilizagao de diques de borracha, utilizagao 
de suegao de alta velocidade, limitagao de verbalizagao pelo 
paciente) devam ser usadas para minimizar o escapamento de gas 
na sala. Conforme discutido no Capitulo 17, a questao do con¬ 
trole do gas anestesico desperdigado no local de trabalho continua 
em evolugao. 

Usos terapeuticos 

O oxido nitroso e um anestesico inalatorio amplamente utilizado 
e continua a desempenhar uma fungao importante na anestesia 
medica e odontologica. 1 E valioso na redugao da concentragao dos 
anestesicos volateis durante anestesia inalatoria e como compo- 


‘Nota da Revisao Cientifica: O uso de sedagao consciente com oxido 
nitroso no Brasil tem sofrido marchas e contramarchas ao longo de 
varios anos. Apos apreciagao da Procuradoria Juridica, a resolugao 
CFO-51 de 30 de abril de 2004 do Conselho Federal de Odontologia 
(publicada no Diario Oficial da Uniao em 30-04-2004) regulamenta 
e disciplina a utilizagao da tecnica de analgesia inalatoria em Odon¬ 
tologia no Brasil (ver em http://cfo.tempsite.ws/servicos-e-consultas/ 
servicos-e-consultas/ato-normativo/?id=902). Entretanto, o assunto nao 
e pacifico. Apos consulta publica feita ao Cremesp sobre o Projeto de 
Portaria do Centro de Vigilancia Sanitaria da Coordenadoria dos Ins¬ 
titutes de Pesquisa da Secretaria de Estado da Saude, que trata da 
regulamentagao do uso do anestesico inalatorio oxido nitroso em 
Odontologia no Estado de Sao Paulo (D.O.E., Poder Executivo, Segao 

I, Sao Paulo, 114 [40], de 2 de margo de 2004), em junho de 2004 o 

Cremesp divulgou parecer da Camara Tecnica de Anestesiologia reco- 

mendando que, para aprovagao da Portaria, alguns itens deveriam ser 

observados (p. ex., presenga, durante o ato cirurgico, de outro profis- 

sional - dentista ou medico - habilitado em sedagao consciente com 

oxido nitroso). (Ver em http://www.comercialmedica.com.br/bco_ 

dados/newletter/Monitoriza%C3%A7%C3%A3o/index.htm). 
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nente da “anestesia balanceada”.* Historicamente, o oxido nitroso 
foi primeiramente usado em cirurgia odontologica, mas com o 
advento dos anestesicos locais ele foi substituido como farmaco 
de escolha para fornecer controle da dor suficiente para a maioria 
dos procedimentos odontologicos. Desde o final dos anos 1950 
houve um aumento no uso do oxido nitroso, nao para fornecer 
anestesia dentaria, mas para alivio da ansiedade em forma de 
sedagao minima a moderada. Nessa fungao, ele e frequentemente 
o agente de primeira escolha. Sua aplicagao terapeutica na odon- 
tologia e descrita no Capitulo 48. Por outro lado, seu uso para 
anestesia geral na medicina esta declinando devido ao aumento 
da confianga na anestesia intravenosa alem das preocupagoes em 
relagao a exposigao ocupacional ao gas. Nesse caso, torna-se sig¬ 
nificative o potencial do oxido nitroso de aumentar as concentra¬ 
tes de homocisteina e o risco de trombose vascular pos-operatoria, 
isquemia do miocardio e infarto. 

Eter 

O eter (eter dietilico) foi o anestesico volatil mais largamente 
usado no seculo seguinte a primeira demonstragao bem-sucedida 
de anestesia geral em 1846. Como descrito no Capitulo 17, os 
efeitos sequenciais da inalagao de eter foram a base dos estagios 
da anestesia de Guedel. O eter foi substituido por agentes inala¬ 
torios mais novos e e raramente usado como anestesico geral na 
America do Norte; a breve descrigao a seguir deve-se a sua impor- 
tancia historica. 

O eter e um liquido inflamavel, explosivo e irritante, de odor 
pungente. Essa ultima propriedade, combinada com o coeficiente 
de partigao sangue/gas de 12,1, torna seu periodo de indugao e 
recuperagao lento e desagradavel. As vantagens do eter sao sua 
capacidade de produzir boa analgesia e relaxamento muscular e 
de manter a respiragao e a circulagao, sua relativa nao sensibiliza- 
gao do miocardio e ausencia de toxicidade organica, alem da 

*Anestesia balanceada e uma expressao usada para descrever um con- 
ceito no qual sao utilizadas combinagoes de farmacos para produzir 
anestesia geral, sendo cada farmaco escolhido para um efeito especi- 
fico. Nesse contexto, os seguintes farmacos podem ser selecionados: 
oxido nitroso por suas acoes analgesicas e anestesicas, um benzodia- 
zepinico para amnesia, um bloqueador neuromuscular para relaxa¬ 
mento muscular e um opioide para analgesia adicional e estabilidade 
hemodinamica. 


facilidade de administragao. As principals desvantagens do farmaco 
sao sua inflamabilidade e potencial explosivo, indugao lenta, recu¬ 
peragao lenta, irritagao das vias aereas superiores causando secre- 
gao mucosa copiosa e propriedades emeticas significativas. 

Halotano 

O halotano foi um dos anestesicos mais amplamente utilizados 
apos sua introdugao na anestesia clinica em 1956 no Reino Unido 
e em 1958 nos Estados Unidos. Seu uso em paises desenvolvidos 
diminuiu acentuadamente com a introdugao de agentes volateis 
mais novos; o halotano nao e mais comercializado nos Estados Uni¬ 
dos. Entretanto, o halotano e o unico anestesico volatil reconhe- 
cido pela Organizagao Mundial de Saude como um medicamento 
essencial, e permanece como padrao para comparaijao com outros 
anestesicos inalatorios. 

Propriedades fisicas e qmmicas 

O halotano e um hidrocarboneto halogenado; nao e inflamavel; 
tern um odor caracteristicamente doce e e disponivel em recipien- 
tes de vidro marrom com adifao de timol para manter a estabili¬ 
dade quimica. Suas propriedades fisicas e de solubilidade estao 
resumidas nas Tabelas 17-2 e 18-1. 

Propriedades anestesicas 

A Tabela 18-2 compara as propriedades farmacologicas do halo¬ 
tano com as de outros anestesicos inalatorios. Com uma CAM de 
0,75%, o halotano e um anestesico geral potente que pode ser 
administrado com quantidades excessivas de oxigenio. Com seu 
coeficiente de partijao sangue/gas de 2,5, o tempo de indufao do 
halotano e mais rapido do que o de farmacos mais antigos como 
o eter, mas mais lento do que o oxido nitroso e os agentes volateis 
mais recentes atualmente em uso. O halotano apresenta proprie¬ 
dades analgesicas insuficientes; em niveis de anestesia cirurgica, 
um paciente inconsciente pode responder a um estimulo nocicep- 
tivo com aumento da atividade motora e altera^ao dos parametros 
autonomicos. Por essa razao, o halotano e mais frequentemente 
usado em combinagao com oxido nitroso, ou um analgesico 
opioide, ou ambos. Como o halotano produz relaxamento mus¬ 
cular incompleto, ele tambem e frequentemente combinado com 
agentes bloqueadores neuromusculares. 


TABELA 18-2 


Propriedades Farmacologicas dos Anestesicos Inalatorios 



ATRIBUTO OU EFEITO 

OXIDO NITROSO 

HALOTANO 

ISOFLURANO 

DESFLURANO 

SEVOFLURANO 

Analgesia 

Boa 

Pouca 

Moderada 

Moderada 

Moderada 

Relaxamento muscular 

Nenhum 

Moderado 

Bom 

Bom 

Moderado 

Frequencia cardiaca 

Pode aumentar 

Inalterada 

Aumentada 

Aumentada 

Inalterada 

Depressao do miocardio 

Leve 

Acentuada 

Moderada 

Moderada 

Moderada 

Debito cardiaco 

Inalterado 

Diminuido 

Inalterado 

Inalterado 

Diminuido 

Resistencia vascular 

Inalterada 

Levemente 

diminuido 

Diminuido 

Diminuida 

Diminuida 

Pressao arterial 

Inalterada 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuida 

Potencial arritmogenico 

Nenhum 

Alto 

Baixo 

Baixo 

Baixo 

Depressao respiratoria 

Leve 

Moderada 

Moderada a 
acentuada 

Acentuada 

Moderada a 
acentuada 

Frequencia respiratoria 

Levemente 

aumentada 

Aumentada 

Aumentada 

Aumentada 

Aumentada 

Volume corrente 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Bronquios 

Nenhum efeito 

Dilatagao 

Dilatagao 

Breve constrigao 

Dilatagao 

Irritagao de vias aereas 

Nenhuma 

Leve 

Moderada 

Acentuada 

Leve 

Atividade do EEG 

Nenhum efeito 

Deprimida 

Deprimida 

Deprimida 

Deprimida 

Fungao renal 

Nenhum efeito 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuida 

Diminuida 

Biotransformagao 

0,004% 

20-40% 

0,2% 

0,02% 

2-5% 

Hepatotoxicidade 

Nenhuma 

Relatada 

Rara 

Rara 

Nenhuma 


EEC, Eletroencefalograma. 
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Efeitos cardiovasculares. O halotano diminui a pressao arterial 
media, primariamente em consequencia da diminuigao do debito 
cardiaco, que e de 25% com uma CAM de 1 (Fig. 18-3). A dimi- 
nuigao no debito cardiaco e maior do que a observada com quan- 
tidades equipotentes de isoflurano. Como ocorre com outros 
anestesicos gerais volateis, o halotano tern um efeito depressor 
dose-dependente direto e significativo sobre a contratilidade mio- 
cardica e, em menor grau, sobre a musculatura lisa vascular. 81 O 
efeito inotropico negativo e atribuido a diminuigao no influxo de 
Ca 2+ atraves dos canais lentos do sarcolema, diminuhjao no acumu- 
lo de Ca 2+ no reticulo sarcoplasmatico e diminuifao da sen- 
sibilidade das proteinas contrateis ao Ca 2+ . 

O halotano exerce um efeito cronotropico negativo direto no 
no sinusal como resultado da atividade cardiaca simpatica redu- 
zida e predominio vagal. Essa depressao leva a uma diminuhjao 
da frequencia cardiaca e possivelmente ritmos juncionais. O halo¬ 
tano tambem deprime o reflexo barorreceptor e suprime o 
aumento esperado da frequencia cardiaca causado pela hipoten- 
sao. 5 O halotano e um vasodilatador; a resistencia vascular perife- 
rica sistemica pode ser diminuida, especialmente em pacientes 
com tonus simpatico alto (p. ex., pacientes com doenija cardiaca 
congestiva ou hipertensao). 

Nao ha estimulo ou descarga simpatico-adrenal com o halo¬ 
tano, nem aumento de catecolaminas plasmaticas. Contudo, o 
halotano sensibiliza o miocardio as catecolaminas, o que pode pre- 
dispor a arritmias cardiacas, 7 efeito este que pode ser posterior- 
mente potencializado pelo tiopental ou hipercapnia. Podem 
ocorrer arritmias em consequencia da liberajao de catecolaminas 
endogenas em resposta a uma Paco 2 elevada ou estresse cirurgico, 
ou apos a inje^ao de agentes vasopressores administrados para 
aumentar a pressao sanguinea. O uso de epinefrina como vaso- 
constritor em anestesicos locais e fios de retra 9 ao gengival e de 
relevancia direta para a Odontologia. Para administrafao submu¬ 
cosa, recomenda-se limitar a administra^ao de epinefrina exogena 
a 1 pg/kg se o halotano estiver sendo usado com o tiopental, e 
2 pg/kg se usado isoladamente. 18 A probabilidade de ocorrencia 


desse evento adverso e reduzida evitando-se hipoxia, hipercapnia 
e anormalidades eletroliticas. 

Efeitos respiratorios. O halotano induz depressao respiratoria de 
modo dose-dependente. Em niveis anestesicos leves, a respiragao 
torna-se superficial e rapida, e a Pco 2 e mantida em uma concen- 
tragao 25% acima do normal (Fig. 18-2). O volume corrente 
diminui. Assim como ocorre com todos os anestesicos inalatorios, 
a resposta ventilatoria ao dioxido de carbono e diminuida, e fre- 
quentemente e necessaria ventilagao controlada nos pianos mais 
profundos da anestesia. O halotano praticamente elimina o efeito 
estimulante respiratorio da hipoxia em concentra 9 oes >0,1 CAM. 
O halotano e um broncodilatador eficaz, o que e benefico em 
pacientes asmaticos. 

Outros efeitos. O halotano deprime a taxa metabolica cerebral. A 
pressao intracraniana geralmente aumenta, assim como o fluxo san- 
guineo cerebral. A produ 9 ao do fluido cerebroespinal e diminuida, 
mas tambem diminui sua absor 9 ao. O halotano relaxa a muscula¬ 
tura lisa uterina. Ele tambem causa uma diminui 9 ao dose-depen¬ 
dente do fluxo sanguineo renal e da filtra 9 ao glomerular, que 
supostamente e paralela a diminui 9 ao do debito cardiaco. 

Metabolismo. Uma por 9 ao significativa (>20%) do halotano admi- 
nistrado e biotransformada no figado, principalmente por oxida- 
9 ao pelo sistema microssomico citocromo P450 oxidase. 14,24 A 
redu 9 ao representa 2% do metabolismo. Em contraste com outros 
anestesicos inalatorios, o metabolismo hepatico e um contribuinte 
importante para a elimina 9 ao do halotano. Os metabolitos incluem 
acido trifluoracetico, que pode ser responsavel pelos efeitos toxicos 
no figado (como descrito adiante), e Cl" e Br". 

Efeitos adversos 

O halotano tem sido associado a hepatotoxicidade tardia, que 
pode se manifestar como uma de duas sindromes. 29,32 A primeira 
e uma forma leve, autolimitada, de disfun 9 ao hepatica que pode 



CAM 



CAM 




FICURA 18-3 Efeitos cardiovasculares de anestesicos inalatorios em fungao da concentra 9 ao alveolar minima (QAM). F C, frequencia cardiaca; 
PAM, pressao arterial media; RVS, resistencia vascular sistemica. (Adaptado de Malan TP Jr, DiNardo JA, Isner RJ, et al: Cardiovascular effects 
of sevoflurane compared with those of isoflurane in volunteers, Anesthesiology 83:918-928, 1995; e de Weiskopf RB, Cahalan MK, Eger El II, et 
al: Cardiovascular actions of desflurane in normocarbic volunteers, Anesth Analg 73:143-156, 1991.) 
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ocorrer apos uma exposigao inicial e tem uma incidencia de 
aproximadamente 20%. Esse disturbio, geralmente reconhecido 
por um aumento das enzimas hepaticas no plasma, pode resultar 
de um efeito direto do farmaco ou seus metabolitos. Ele pode ser 
exacerbado por hipoxia hepatica porque e fortemente associado 
a uma oxigenagao deficiente dos hepatocitos por causa de doenga 
hepatica preexistente, hipoxemia ou fluxo sanguineo hepatico 
diminuido. 

A segunda sindrome, conhecida como hepatite por halotano, 
e caracterizada pelo desenvolvimento de insuficiencia hepatica 
generalizada com alta taxa de mortalidade. 10 Esta ultima sindrome 
tem uma incidencia de aproximadamente 1:10.000 em adultos 
(1:100.000 em criangas] e esta associada a exposigao repetida ao 
halotano. As caracteristicas clinicas da hepatite por halotano in- 
cluem desconforto gastrintestinal, ictericia, febre, rash cutaneo, 
eosinofilia e autoanticorpos sericos. 5,77 Essa forma mais fulminante 
e causada por um mecanismo imunologico. O metabolismo oxida- 
tivo do halotano leva a um metabolito trifluoracetil haleto reativo. 
Esse metabolito induz alteragoes antigenicas nas proteinas hepati¬ 
cas microssomicas, produzindo neoantigenos e subsequentes auto¬ 
anticorpos. Devido a essa sindrome, o halotano e geralmente 
contraindicado em adultos, especialmente em individuos que ja 
tenham sido previamente expostos ao halotano, ou em qualquer 
paciente, independentemente da idade, que tenha demonstrado 
sinais de toxicidade hepatica durante exposigao previa ao halotano 
ou anestesicos relacionados. 32,78 O halotano tambem esta contrain¬ 
dicado em qualquer cirurgia abdominal com probabilidade de 
diminuir a ventilagao alveolar ou o fluxo sanguineo hepatico. 

A hipertermia maligna e um efeito adverso raro da anestesia 
geral envolvendo o halotano, outros agentes anestesicos volateis e 
o bloqueador neuromuscular suxametonio. Nos Estados Unidos, 
a incidencia de hipertermia maligna e de 1:50.000 em adultos e 
1:15.000 em criangas. Trata-se de um disturbio genetico de etio- 
logia multifatorial. A maioria dos casos e associada a mutagoes no 
receptor rianodina (tipo 1], que forma um canal de Ca 2+ no reti- 
culo sarcoplasmatico e esta envolvido na liberagao de Ca 2+ indu- 
zida por Ca 2+ . A hipertermia maligna pode estar associada as 
seguintes morbidades: doenga do core central;" distrofia muscular 
de Duchenne; sindrome de King-Denborough; outras miopatias; 
e defeitos congenitos musculoesqueleticos, tais como fenda pala- 
tina, escoliose, pe torto congenito, ptose, estrabismo, criptorqui- 
dismo e hernias congenitas. 11,92 

Uma crise aguda de hipertermia maligna e uma reagao hiper- 
catabolica que com frequencia se manifesta inicialmente como 
rigidez do masseter ou rigidez muscular generalizada; outros sinais 
precoces incluem aumento do consumo de oxigenio e produgao 
de dioxido de carbono, taquipneia e taquicardia. Instabilidade 
cardiovascular, arritmias cardiacas, alteragoes eletroliticas e eleva- 
gao da temperatura sao outros sinais classicos. A temperatura 
corporal, em geral nao afetada precocemente em um ataque 
agudo, aumenta progressivamente para niveis alarmantes e as 
vezes fatais. A hipertermia e causada pela elevada produgao de 
calor, associada a concentragoes elevadas de Ca 2+ no mioplasma e 
atividade hipermetabolica dos musculos esqueleticos. 41 

Uma vez diagnosticada a hipertermia, todos os agentes desen- 
cadeadores devem ser interrompidos e deve ser instituida venti¬ 
lagao com oxigenio a 100%. O dantroleno, um inibidor do 
transporte de Ca 2+ (Cap. 10) deve ser administrado por via intra- 
venosa o mais rapido possivel porque esse farmaco e o tratamento 
definitivo, que pode salvar a vida. 40 O dantroleno deve ser admi¬ 
nistrado em bolo por via intravenosa na dose de 2 a 3 mg/kg e 
depois titulado conforme a condigao clinica do paciente. A acidose 
metabolica e qualquer arritmia ou disturbio eletrolitico presente 
devem ser tratados. O resfriamento na forma de solugoes intrave- 
nosas frias, compressas de gelo sobre o paciente e lavagem das 
cavidades do corpo com agua gelada devem ser realizados para 
aumentar a perda de calor e reduzir a temperatura corporal. O 


“Nota da Revisao Cientifica: Uma das condigoes de hipotonia em 
recem-nascidos. Em biopsia do musculo o sinal patognomonico con- 
siste em ausencia de mitocondrias na parte central (“central core") de 
muitas fibras musculares tipo 1. A doenga e de heranga dominante, 
localiza-se no cromossomo 19 e envolve o receptor 1 de rianodina. 


tratamento eficaz instituido rapidamente apos pronto reconheci- 
mento da hipertermia maligna reduziu sua taxa de mortalidade 
de 70% para menos de 10%. 

Usos terapeuticos 

O halotano foi um dos anestesicos gerais mais largamente utiliza¬ 
dos nas duas decadas apos sua introdugao clinica. Embora seu uso 
tenha diminuido acentuadamente com a introdugao de agentes 
inalatorios e intravenosos mais recentes, o halotano pode ainda ser 
considerado para indugao de uma crianga por inalagao porque nao 
tem odor forte e nao e irritante para o trato respiratorio. Seu 
principal defeito e a potencial hepatotoxicidade. 

Isoflurano 

Apos sua liberagao nos Estados Unidos em 1981, o isoflurano 
tornou-se o anestesico volatil mais amplamente usado. Trata-se de 
um isomero do enflurano, que era um metil-etil-eter halogenado 
introduzido em uso clinico nos Estados Unidos em 1972, mas 
desde entao retirado de uso. O isoflurano combina as propriedades 
cardiovasculares desejaveis do enflurano com ausencia de ativi¬ 
dade convulsivante e menor depressao respiratoria e metabolismo 
hepatico. Embora os anestesicos volateis mais novos e menos 
soluveis tenham invadido seu uso, o isoflurano e mais barato e 
permanece um anestesico util em muitos casos. 

Propriedades fisicas e quimicas 

O coeficiente de partigao sangue/gas de 1,4 do isoflurano resulta 
em um inicio de agao mais rapido em comparagao com o halotano. 
O isoflurano e quimicamente estavel, e comercializado em reci- 
pientes de vidro marrom. O vapor e pungente e irritante a res- 
piragao. 

Propriedades anestesicas 

O isoflurano pode ser considerado uma versao melhorada do 
halotano, porem menos potente (CAM de 1,15%]. Teoricamente, 
a indugao com o isoflurano deveria ser relativamente rapida, mas 
e limitada por seu odor pungente, o qual, caso se permita que a 
indugao prossiga muito rapidamente, leva a respiragao presa, larin- 
gospasmos e tosse. Esse problema e geralmente contornado pela 
indugao do paciente com um agente intravenoso. O isoflurano e 
suficientemente potente para fornecer relaxamento muscular ade- 
quado para qualquer procedimento cirurgico, mas em vez de 
empregar as altas concentragoes do anestesico necessarias para 
assegurar relaxamento muscular, normalmente usam-se agentes 
bloqueadores neuromusculares. Assim como outros anestesicos 
inalatorios potentes, o isoflurano aumenta a agao dos farmacos 
bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes. 

Efeitos cardiovasculares. Semelhante a todos os anestesicos vola¬ 
teis, o isoflurano produz uma depressao dose-dependente da con- 
tratilidade do miocardio, mas ela e consideravelmente menor do 
que a observada com o halotano. O isoflurano tambem causa 
vasodilatagao coronariana, principalmente nas arteriolas distais 
(de resistencia). 74 Embora esse efeito possa ser benefico para o 
musculo cardiaco, tambem foi proposto que ele causa “roubo 
coronario” m em pacientes com doenga cardiaca isquemica, uma 
situagao na qual o fluxo sanguineo e redistribuido dos tecidos do 
miocardio por arterias ateroscleroticas para areas com vasos coro- 
narios sadios. O roubo coronario se desenvolve somente quando 
a pressao de perfusao coronaria diminui, sua ocorrencia e mais 
provavel com taquicardia excessiva, e muito provavelmente nao 
e de grande preocupagao com o isoflurano. O debito cardiaco e 
bem mantido com isoflurano (Fig. 18-3], mesmo que o volume 
sistolico estej a diminuido, em virtude de um aumento da frequen¬ 
cia cardiaca, mostrando a maior preservagao dos reflexos barorre- 
ceptores na vigencia de isoflurano. As diminuigoes da pressao 
arterial sao semelhantes as produzidas pelo halotano, contudo, 
devido ao maior efeito vasodilatador do isoflurano. Esse farmaco 
nao sensibiliza significativamente o coragao a arritmias; a dose 
injetavel permitida de epinefrina durante anestesia com isoflurano 
e 3 vezes superior aquela com uso de halotano. 

“Nota da Revisao Cientifica: Ou “Robin Hood invertido". 
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Efeitos respiratorios. A depressao respiratoria e maior do que a com 
o halotano (Fig. 18-2] e se manifesta como uma diminuigao da 
resposta ventilatoria a hipercapnia com perda completa da sensibi- 
lidade a hipoxia. O isoflurano aumenta a frequencia respiratoria 
apenas ate CAM de 1. A broncodilatagao e similar ao halotano. 

Outros efeitos. O isoflurano deprime o metabolismo cerebral de 
maneira similar ao halotano. Contudo, e um vasodilatador menos 
potente, nao causa alteragao apreciavel na pressao do fluido cere- 
broespinal, nem afeta significativamente sua produgao. Todos esses 
efeitos intracranianos sao beneficos em neurocirurgia. 

Metabolismo. Em contraste com o halotano, a biotransformagao 
e bastante baixa (<0,2%}. Esse dado sugere que ele nao e nefro- 
toxico nem hepatotoxico, uma conclusao reforgada por observa- 
goes de que exposigoes repetidas e prolongadas ao isoflurano nao 
causaram injuria hepatorrenal em animais. Sua biotransformagao 
ocorre pela mesma via enzimatica do halotano. Embora haja 
alguns poucos relatos de casos de necrose hepatica apos adminis- 
tragao de isoflurano, 15,39 atualmente acredita-se que o isoflurano 
tern muito pouca probabilidade de ser responsavel por hepatoto- 
xicidade pos-operatoria. 77 

Usos terapeuticos 

O isoflurano e um farmaco adequado quando se deseja adminis- 
trar um anestesico inalatorio potente, exceto quando se considera 
a indugao da anestesia com mascara. Em pacientes pediatricos, a 
indugao com isoflurano tern maior probabilidade de provocar 
tosse, salivagao e laringospasmo 69 do que com halotano. Esses 
efeitos podem ser prevenidos pela administragao previa de um 
agente indutor intravenoso. O isoflurano apresenta numerosas 
vantagens: e quimicamente estavel, nao inflamavel e potente; a 
indugao e rapida e o relaxamento muscular e adequado; nao e 
arritmogenico ou toxico para rins ou figado. O isoflurano deprime 
os sistemas cardiovascular e respiratorio. Ele tambem e contrain- 
dicado em pacientes com historia de hipertermia maligna. 

Desflurano 

O desflurano, aprovado para uso clinico em 1992, e o primeiro 
agente anestesico volatil cujo coeficiente de partigao sangue/gas 
(0,42) se compara de maneira favoravel com o do oxido nitroso 
(0,47). As vantagens teoricas que o desflurano deveria apresentar 
em relagao a indugao e recuperagao rapidas da anestesia sao par- 
cialmente compensadas pela tendencia do farmaco de irritar as 
vias aereas durante a indugao. Entretanto, o desflurano e particu- 
larmente adequado para anestesia ambulatorial e e comumente 
usado para outras situagoes nas quais os anestesicos inalatorios 
estao indicados. Alem disso, o maior custo do desflurano e contra- 
balanceado pela recuperagao mais rapida do paciente. 

Propriedades fisicas e qmmicas 

O desflurano e quimicamente muito similar ao isoflurano, tendo 
como unica diferenga a entrada de um fluor no lugar do atomo 
de cloro (Fig. 18-1). O desflurano mostra acentuada estabilidade 
quimica, possivelmente devido ao fluor adicional, que propor- 
ciona resistencia a degradagao em cal sodada e a biotransformagao. 
O anestesico tern uma alta pressao de vapor de 664 mmHg a 
20°C, torna-se um gas (pressao de vapor de 760 mmHg) a 23°C, 
e nao e inflamavel em concentragoes inferiores a 17%. Sua baixa 
potencia e alta volatilidade requerem uso de vaporizador aque- 
cido para permitir a administragao. 13 

Propriedades anestesicas 

A baixa solubilidade do desflurano no sangue implica rapidez de 
inicio, recuperagao e ajuste da profundidade anestesica, similar ao 
que e encontrado com o oxido nitroso. 31,102 Seu uso como agente 
indutor primario de rotina e impedido pela tendencia a causar 
suspensao da respiragao, tosse e laringospasmo durante a indugao 
com mascara. 

Com uma CAM de 6% (em adultos de meia-idade), o desflura¬ 
no e menos potente do que os demais agentes volateis. Contudo, 
seus efeitos fisiologicos sao semelhantes aos induzidos pelo isoflu¬ 


rano. Ocorre redugao da resistencia vascular sistemica, da pressao 
arterial media e do volume sistolico, mas o debito cardiaco e man- 
tido por um aumento progressive da frequencia cardiaca. 97 Como 
mostrado na Figura 18-3, ocorrem aumentos perceptiveis na fre¬ 
quencia cardiaca quando a concentragao anestesica excede a 
CAM 1,25. De modo semelhante ao isoflurano, o desflurano teo- 
ricamente pode causar roubo coronario em pacientes cardiacos 
hipotensos. 30 Nao ha sensibilizagao significativa do miocardio a 
catecolaminas. O desflurano causa uma diminuigao dose-depen- 
dente do volume corrente e uma depressao significativa da venti- 
lagao por minuto, apesar do aumento na frequencia respiratoria. 
Assim como ocorre com outros eteres halogenados, a depressao 
respiratoria e reduzida se o desflurano for usado com oxido nitroso 
para anestesia (Fig. 18-2). 

O desflurano esta contraindicado em pacientes suscetiveis a 
hipertermia maligna porque pode desencadear a sindrome em 
modelo animal de suino e tern sido relacionado com a hipertermia 
maligna em condigoes clinicas. Como o desflurano e notavel por 
apresentar minima biotransformagao, ele apresenta uma probabi¬ 
lidade muito pequena de causar hepatotoxicidade importante. 54 

Usos terapeuticos 

Apesar de seu coeficiente de partigao sangue/gas favoravel, o des¬ 
flurano nao e indicado para indugao de anestesia, especialmente 
em pacientes pediatricos e pacientes com doenga cardiaca. Quan¬ 
do se atinge anestesia com outros agentes, o desflurano pode ser 
administrado para manutengao. O desflurano, entao, permite um 
controle mais rapido da profundidade da anestesia do que outros 
agentes inalatorios e uma recuperagao mais rapida, permitindo 
uma duragao mais precisa da anestesia geral. 

Sevoflurano 

Primeiramente sintetizado nos Estados Unidos em 1968, o sevo¬ 
flurano tornou-se largamente utilizado no Japao em 1990 e dis- 
ponivel para uso clinico nos Estados Unidos em 1995. O odor 
agradavel, ausencia de irritagao das vias aereas e inicio de agao 
rapido fazem do sevoflurano uma alternativa atraente ao halotano 
para indugao anestesica com mascara em pediatria. 63 

Propriedades fisicas e qmmicas 

O sevoflurano e caracterizado pelo baixo coeficiente de partigao 
sangue/gas (0,65) e estabilidade quimica sob condigoes normais 
de armazenamento. Uma desvantagem potencial e a reatividade 
do agente as substancias quimicas usadas como adsorventes do 
dioxido de carbono (p. ex., cal sodada). 

Propriedades anestesicas 

Como esperado, a baixa solubilidade do sevoflurano resulta em 
inicio de agao, recuperagao e ajuste da profundidade da anestesia 
rapidos. Assim como outros agentes volateis em uso, o sevoflurano 
e relativamente potente, com uma CAM de 2%. O sevoflurano 
sofre desfluoragao oxidativa pela enzima hepatica CYP2E1, a 
mesma que pode tambem ser em grande parte responsavel pela 
degradagao do isoflurano e do desflurano. 30 O grau de biotrans¬ 
formagao e aproximadamente 2 a 3%, originando concentragoes 
plasmaticas de F" inorganico similares aquelas previamente encon- 
tradas em pacientes com disfungao renal apos anestesia com 
metoxiflurano. Entretanto, o F" plasmatico declina muito mais 
rapidamente com o sevoflurano, a ausencia de metabolismo renal 
impede a formagao excessiva de F" nas celulas renais e nao ha 
evidencia de nefrotoxicidade no ser humano. 20,37 Acredita-se que 
o sevoflurano nao seja hepatotoxico porque ele nao e degradado 
com geragao do metabolito trifluoracetil haleto. 

Os efeitos cardiovasculares induzidos pelo sevoflurano sao 
intermediaries entre os do halotano e isoflurano. 30,43 Na CAM 
de 1, o sevoflurano causa uma diminuigao no debito cardiaco, 
resistencia vascular periferica e pressao arterial. Nas CAM acima 
de 1, as diminuigoes progressivas na resistencia vascular perife¬ 
rica e contratilidade do miocardio sao parcialmente compensa¬ 
das pelo aumento na frequencia cardiaca. O sevoflurano nao 
sensibiliza de maneira significativa o miocardio as catecolaminas. 
Ha uma diminuigao na ventilagao alveolar semelhante a obser- 
vada com o isoflurano. 
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Usos terapeuticos 

O sevoflurano apresenta as vantagens de inicio de agao rapido, 
adequado controle da profundidade da anestesia e recuperagao 
rapida, como observado previamente com o desflurano. Uma van- 
tagem importante do sevoflurano sobre o desflurano e que ele e 
muito menos irritante para o trato respiratorio, o que, associado a 
sua rapida indugao e manutengao da frequencia cardiaca, o torna 
adequado para indugao da anestesia em criangas. 47,82 Uma desvan- 
tagem potencial e que ele se degrada em cal sodada dando origem 
ao composto A, 93 ’ 103 o que limita bastante seu uso potencial em 
sistemas de fluxo baixo com adsorventes de dioxido de carbono 
convencionais. Esse problema pode ser contornado evitando-se 
fluxos gasosos lentos (<2 L/min] ou utilizando-se adsorventes de 
dioxido de carbono especificos sem essa caracteristica. Outra des- 
vantagem quando usado em pacientes pediatricos e o potencial 
para causar delirio na recuperagao. 63 

AGENTES INTRAVENOSOS 


Os agentes intravenosos sao amplamente usados em anestesiologia. 
Historicamente, sua fungao primaria era como agentes de indugao 
para a anestesia geral inalatoria, para o que eles eram geralmente 
administrados em dose unica. Atualmente, eles tambem tern sido 
comumente usados para manutengao na anestesia intravenosa total 
e para varios modos de sedaqao, como descrito no Capitulo 48. A 
anestesia intravenosa total teve sua popularidade aumentada 
devido a (1) introdugao de farmacos que combinam redistribuigao 
rapida com meia-vida de eliminagao curta, (2) ausencia do risco 
de hipertermia maligna associada aos anestesicos volateis, e (3) 
preocupagao continua com a exposigao ocupacional aos agentes 
inalatorios. Para essa tecnica, os farmacos sao idealmente adminis¬ 
trados por infusao continua, com bolos intermitentes conforme a 
necessidade de ajustes rapidos da profundidade anestesica. 

A principal vantagem clinica dos agentes intravenosos e sua 
rapida distribuigao aos grupos de tecidos ricos em vasos, que inclui 
o cerebro. (Uma vantagem adicional e a reduzida depressao car¬ 
diovascular.] A rapida captagao para o SNC facilita um rapido 
inicio de agao. A alta lipossolubilidade desses farmacos permite 
uma indugao rapida e suave. Para a maioria dos anestesicos intra¬ 
venosos, o termino do efeito depende em grande parte da redis¬ 
tribuigao do farmaco para fora do cerebro. A inativagao metabolica 
geralmente assume fungao mais proeminente quando o agente e 
administrado durante um periodo prolongado. Com excegao dos 
benzodiazepinicos e da dexmedetomidina, esses farmacos podem 
facilmente induzir anestesia, que entao podera ser mantida por 
agentes inalatorios ou infusao continua do farmaco intravenoso. 
As propriedades ideais sugeridas de um farmaco anestesico intra¬ 
venoso estao listadas no Quadro 18-2. 42,98 

Embora no passado os barbituricos de agao curta e ultracurta 
tenham sido amplamente administrados para produzir todos os 


tipos de anestesia e sedagao, farmacos de outras classes sao atual¬ 
mente usados com mais frequencia. Esses agentes incluem varias 
combinagoes de farmacos ansioliticos, opioides e anestesicos, 
como o propofol e a cetamina. A agao relativamente curta da 
maioria desses farmacos e sua relativa ausencia de propriedades 
emeticas (exceto pelos opioides e cetamina] tornam seu uso espe- 
cialmente adequado para sedagao ou anestesia geral em odonto- 
logia. As caracteristicas farmacologicas basicas de muitos agentes 
intravenosos sao discutidas em outros capitulos deste livro, e o 
Capitulo 48 traz uma revisao mais completa de seu uso no con¬ 
trole do medo e da ansiedade no paciente odontologico. 

Barbituricos 

Os barbituricos de agao ultracurta foram os primeiros farmacos 
largamente adotados como anestesicos intravenosos. Muito do que 
se sabe sobre anestesia intravenosa foi desenvolvido atraves do seu 
uso. Os barbituricos disponiveis para esse proposito incluem o 
tiopental e o metoexital. O uso de ambos os farmacos diminuiu 
acentuadamente desde a introdugao do propofol, descrito mais 
adiante. 

Tiopental 

O tiopental, o analogo tiobarbiturico do pentobarbital, e o bar- 
biturico intravenoso mais comumente usado em medicina e e o 
prototipo do grupo. Sua estrutura molecular aparece na Figura 

18-1. 

Propriedades fisicas e quimicas. O tiopental, um acido fraco (pK a 
7,4], esta disponivel na forma de sal sodico. Quando reconstituido 
para injegao, a solugao e tamponada a um pH de 10 a 11. Quando 
injetada, a alcalinidade e neutralizada, e aproximadamente metade 
do farmaco se converte no acido livre altamente lipofilico. Devido 
a sua alta lipossolubilidade, os barbituricos de agao ultracurta tern 
a capacidade de entrar em todos os tecidos apos a injegao. A 
quantidade de farmaco que passa para um determinado tecido 
depende principalmente do fluxo sanguineo regional. A maneira 
como essa propriedade influencia a captagao tecidual esta ilus- 
trada na Figura 2-9. O grupo de tecidos ricos em vasos, que inclui 
o cerebro, recebe a maior proporgao do debito cardiaco relativo 
a massa tecidual e atinge a maior concentragao de tiopental. Pos- 
teriormente, com a redistribuigao do agente para tecidos menos 
perfundidos, tais como musculos e depois gordura, ocorre um 
progressive declinio nas concentragoes sanguinea e cerebral. Com 
uma meia-vida de redistribuigao de 4,6 a 8,5 minutos, a concen¬ 
tragao de tiopental no SNC diminui do valor maximo em um 
minuto para menos de 10% em 30 minutos. O tiopental e bio- 
transformado no figado em produtos inativos; somente 1% e eli- 
minado inalterado pelo rim. A meia-vida metabolica media em 
adultos e 11,6 horas, mas pode exceder 24 horas em pacientes 
obesos e em gravidas no final da gestagao. 48 O tiopental liga-se em 
aproximadamente 80% a proteinas plasmaticas. 


| QUADRO 18-2 

Caracteristicas de um Agente Anestesico Intravenoso Ideal 


PROPRIEDADES FISICAS 

Soluvel em dgua 

Estavel em solugao 

Estavel a exposigao a luz 

Ausencia de dor durante a injegao 

Sem irritagao local 

Periodo de validade longo 


PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS 

Rapido inicio de agao 
Possibilidade de titulagao 
Duragao de efeito previsivel 
Curta duragao de efeito 
Meia-vida de eliminagao curta 
Recuperagao rapida 
Biotransformagao rapida 
Metabolitos inativos 
Metabolitos nao toxicos 


PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS 

Indugao de anestesia confiavel 
Ansiolitico em doses subanestesicas 
Analgesico em doses subanestesicas 
Amnesico em doses subanestesicas 
Antinauseoso em doses subanestesicas 
Efeitos respiratorios minimos 
Efeitos cardiovasculares minimos 
Sem efeitos sobre outros sistemas 
Alto indice terapeutico 
Pequena variagao interindividual 
Sem alergias 
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Propriedades anestesicas. O tiopental e primariamente um agente 
de indugao, embora tambem possa ser usado para manutengao em 
procedimentos cirurgicos breves, ou no tratamento de convulsoes 
ou pressao intracraniana elevada. A indugao e rapida e suave, com 
o paciente perdendo a consciencia em segundos apos a injegao 
intravenosa rapida em bolo. Contudo, a indugao e realizada em geral 
pela administragao do farmaco durante um periodo de 30 segundos, 
apos o que se inicia a anestesia inalatoria. Apos uma dose unica, o 
paciente retoma a consciencia em 10 a 20 minutos. Doses repetidas 
necessarias para prolongar a anestesia podem causar efeitos cumu- 
lativos e um periodo de recuperagao prolongado (Fig. 2-18). 

Efeitos Cardiovasculares. As doses para indugao em um paciente 
normovolemico causam redugao da pressao arterial em 10 a 20 
mmHg, seguida de aumento reflexo na frequencia cardiaca de 15 
a 20 batimentos por minuto. A dilatagao venosa seletiva e em 
grande parte responsavel pela hipotensao; a resistencia periferica 
total permanece inalterada, e a depressao do miocardio e modesta. 
Apos altas doses, ha um efeito depressor mais acentuado sobre o 
sistema cardiovascular, o que reduz a pressao arterial e pode alterar 
o padrao de redistribuigao do farmaco. Em pacientes hipovolemi- 
cos ou septicos podem ocorrer hipotensao profunda e insuficiencia 
cardiaca durante a indugao da anestesia. Cuidados especiais devem 
ser tornados com pacientes idosos, de modo a evitar colapso car¬ 
diovascular. No transoperatorio, a frequencia cardiaca e a pressao 
arterial podem aumentar em consequencia de estimulos dolorosos, 
parcialmente porque os barbituricos sao hiperalgesiantes. O tio¬ 
pental nao e inerentemente arritmogenico. 

Efeitos Respiratorios. A depressao respiratoria ocorre de maneira 
dose-dependente e e responsavel pelos efeitos toxicos mais impor- 
tantes dos barbituricos. O volume corrente diminui, a frequencia 
respiratoria e geralmente deprimida e os pacientes tornam-se 
predispostos a apneia, especialmente quando outros depressores 
respiratorios sao coadministrados. Podem desenvolver-se tosse, 
laringospasmo e broncospasmo em consequencia da irritagao pela 
manipulagao prematura da via aerea ou insergao de um tubo 
endotraqueal. A liberagao de histamina e a sensibilidade aumen- 
tada da faringe a estimulos podem contribuir para esses efeitos 
adversos, embora os barbituricos sejam considerados seguros em 
pacientes com asma. 

Outros Efeitos. O tiopental e hiperalgesiante em doses subanes- 
tesicas e pode necessitar do uso concomitante de um analgesico. 
Em consequencia da redugao na pressao arterial media, o fluxo 
sanguineo cerebral diminui. A taxa metabolica cerebral e a 
pressao intracraniana tambem diminuem. O tiopental e anticon- 
vulsivante. 

Usos terapeuticos. As doses de indugao usuais sao aproximada- 
mente 4 mg/kg em adultos e 6 mg/kg em criangas. Dado que o 
tiopental e irritante aos tecidos, deve-se cuidar para evitar injegao 
intra-arterial ou extravasamento, que podem resultar em necrose 
tecidual. Esse efeito e devido a alta alcalinidade da solugao e a 
natureza quimica do farmaco. A injegao intra-arterial pode causar 
vasospasmo intenso. Assim como ocorre com todos os barbituri¬ 
cos, o tiopental esta contraindicado em pacientes com certas 
formas de porfiria (os tipos aguda intermitente, variegata e copro- 
porfiria hereditaria). 51 O farmaco deve ser usado com cautela em 
pacientes idosos e em pacientes com asma aguda, insuficiencia 
cardiaca congestiva e estados de choque. Embora o tiopental seja 
capaz de induzir a sintese de diversas enzimas microssomicas 
importantes, e improvavel que uma dose unica de indugao pro- 
voque interagoes medicamentosas clinicamente significativas. 

Metoexital 

O metoexital (um barbiturico metilado) e usado menos comu- 
mente do que o tiopental para a indugao de anestesia geral em 
cirurgia medica, mas tern sido mais amplamente usado para anes¬ 
tesia odontologica. Os 2 farmacos sao semelhantes exceto que o 
metoexital e 2,5 vezes mais potente, apresenta meias-vidas de 
distribuigao e eliminagao mais curtas, e menor duragao de agao. 


O tempo de sono apos dose unica e 5 a 7 minutos, e a meia-vida 
de eliminagao media e 3,9 boras. O metoexital e biotransformado 
no figado, com uma taxa de depuragao ( clearance ) 3 vezes maior 
do que a do tiopental. 48 Fenomenos excitatorios, tais como solugos, 
movimentos espontaneos e convulsoes, ocorrem com mais fre¬ 
quencia do que com outros barbituricos usados clinicamente. 
Esses fenomenos excitatorios representam a principal desvanta- 
gem do metoexital. O farmaco nao induz a liberagao de histamina. 
Embora tenha maior probabilidade do que o tiopental de causar 
dor durante injegao intravenosa, o metoexital na concentragao de 
1% e muito menos lesivo apos injegao intra-arterial ou extravasa¬ 
mento para tecidos locais. Em comparagao com o tiopental, sua 
principal vantagem e a recuperagao rapida e efeito cumulativo 
menor, tornando-o mais adequado para procedimentos em pacien¬ 
tes ambulatoriais. O metoexital tambem e muito mais estavel 
quando reconstituido com agua esteril; uma solugao a 1 % pode ser 
armazenada a temperatura ambiente e usada durante 6 semanas 
(versus uma semana para o tiopental mantido refrigerado). No 
entanto, os fabricantes recomendam que o farmaco reconstituido 
nao utilizado seja descartado apos 24 horas para evitar a preocu- 
pagao de perda de esterilidade. 

Propofol 

O propofol (2,6-diisopropilfenol) nao se relaciona com nenhum 
outro anestesico geral. Sua estrutura e ilustrada na Figura 18-1. O 
propofol e formulado em uma emulsao oleo-em-agua contendo 
oleo de soja, glicerol e lecitina de ovo. 

Propriedades anestesicas. Clinicamente, as propriedades farmaco- 
cineticas do propofol incluem inicio de agao rapido; meia-vida de 
distribuigao inicial de 1 a 8 minutos, que resulta em duragao de 
agao extremamente curta; e uma meia-vida de eliminagao terminal 
relatada de apenas 2 horas. E extensamente conjugado no figado 
a metabolitos glicuronideo e sulfato; menos de 0,3% de uma dose 
administrada aparece na urina como farmaco inalterado. A grande 
ligagao do propofol a proteinas teciduais e plasmaticas (98%) 
contribui em parte para um enorme volume de distribuigao em 
estado de equilibrio, de 2 a 12 L/kg. 90 O depuragao do propofol e 
maior que o fluxo sanguineo hepatico, significando que a captagao 
tecidual continuada e o metabolismo extra-hepatico sao fatores na 
sua remogao do sangue. 85 Apos uma infusao continua de 10 dias 
de propofol que produz saturagao tecidual, o volume de distribui¬ 
gao atinge 60 L/kg com uma meia-vida metabolica de 1 a 3 dias. 
Apos administragao em bolo, as concentragoes plasmaticas de pro¬ 
pofol e tiopental sao inicialmente similares, mas a seguir o propofol 
desaparece da corrente sanguinea mais rapidamente. 90 

Efeitos Cardiovasculares. O propofol pode causar diminuigao 
media de 20 a 30% da pressao arterial, sem provocar aumento 
reflexo na frequencia cardiaca. Esse achado pode ser atribuido a 
capacidade do farmaco de diminuir a contratilidade miocardica, 
dilatar a vascularizagao periferica, deprimir a atividade barorre- 
flexa e possivelmente inibir o sistema nervoso simpatico. 84 Os 
efeitos sobre o debito cardiaco variam, dependendo da PaC 02 - 
Clinicamente, esses efeitos hemodinamicos sao transitorios e rara- 
mente requerem corregao farmacologica. 49 Os efeitos cardiovas¬ 
culares sao bem tolerados em pacientes sadios, mas pode surgir 
hipotensao significativa em pacientes mais idosos, pacientes hipo- 
volemicos ou com reserva cardiaca limitada. 90 

Efeitos Respiratorios. A apneia e o efeito respiratorio mais sig¬ 
nificative do propofol, com uma incidencia relatada variando de 
22 a 45% apos uma dose de indugao. Outros efeitos respiratorios 
incluem redugao da sensibilidade ao dioxido de carbono, depres¬ 
sao dos reflexos laringeos e diminuigao da capacidade residual 
funcional. O propofol nao libera histamina e geralmente e seguro 
para uso em pacientes asmaticos. 

Outros Efeitos. No cerebro, o propofol diminui o fluxo sangui¬ 
neo, a taxa metabolica e o consumo de oxigenio, e reduz a pressao 
intracraniana. Embora se acredite que o propofol tenha proprie¬ 
dades anticonvulsivantes, 6 ha relatos de crises grande mal, opis- 
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totono (espasmo dos musculos do dorso causando arqueamento 
das costas e hiperextensao do pescogo) e atividade muscular 
incomum. 34,83 O farmaco deve ser administrado com precaugao 
em pacientes epilepticos. A reagao adversa mais comum do pro¬ 
pofol e dor durante a injegao, que e observada mais frequente- 
mente quando administrado nas pequenas veias do dorso da mao. 
A incidencia de dor pode ser reduzida utilizando-se veias maiores 
(p. ex., as veias antecubitais], diluindo o farmaco no acesso intra- 
venoso de fluxo rapido, ou misturando o farmaco com lidocaina. 
O propofol esta associado a menor incidencia de nauseas e 
vomitos pos-operatorios em comparagao com os anestesicos ina- 
latorios, e em baixas doses apresenta propriedades antiemeticas. 90 
O propofol pode apresentar propriedades antipruriginosas. 6 Nao 
ha efeito analgesico. 

Usos terapeuticos. A principal vantagem do propofol e a recupe- 
ragao extremamente rapida do paciente. 2 Alem da indugao, o 
propofol pode ser usado para manutengao da anestesia geral ou 
para sedagao intravenosa. A dose para indugao e 2 a 2,5 mg/kg. 
Para anestesia intravenosa total, recomenda-se uma taxa de infusao 
de manutengao de 50 a 300 pg/kg.min , dependendo da idade e 
do estado do paciente. Caso utilizado isoladamente, uma dose de 
25 a 75 pg/kg.min -1 deve manter sedagao moderada em adultos 
sadios apos uma infusao inicial de 100 a 150 pg/kg.min -1 durante 
3 a 5 minutos. As doses devem ser reduzidas em pacientes idosos, 
debilitados, ou quando o propofol for usado juntamente com 
outros depressores do SNC. Uma historia de alergia a qualquer 
componente da emulsao (p. ex., soja) potencialmente contraindica 
o uso do propofol. Como o veiculo de soja e um excelente meio 
de cultura bacteriana, a administragao de propofol deve ser feita 
em condigoes rigidamente antissepticas, e qualquer porgao nao 
utilizada deve ser descartada apos 6 horas. 

A infusao de propofol e tambem usada em longo prazo em 
unidades de tratamento intensivo para proporcionar sedagao. Uma 
rara sindrome foi descrita quando o propofol e administrado em 
altas doses (>4 mg/kg.h -1 ] por longos periodos (>48 horas], Essa 
“sindrome da infusao do propofol” potencialmente fatal envolve 
somente pacientes criticamente enfermos, 52 principalmente crian- 
gas. 8 As principais caracteristicas dessa sindrome incluem acidose, 
bradiarritmia e rabdomiolise da musculatura esqueletica e car- 
diaca, sinais que se parecem com as miopatias mitocondriais." O 
uso do propofol em doses mais baixas ou periodos mais curtos 
nao tern sido associado a esses eventos. 

Cetamina 

A cetamina, um parente da droga psicodelica fenciclidina (PCP, “po 
de anjo”] lv , produz um estado particular conhecido como anestesia 
dissociativa, que e caracterizada por analgesia profunda, amnesia e 
catalepsia. 98 Esse estado excitatorio e bastante diferente daquele 
observado apos a administragao dos outros agentes anestesicos 
gerais discutidos anteriormente. Sugeriu-se que esse estado disso- 
ciativo seja resultado de uma dissociagao funcional e eletrofisiolo- 
gica entre os sistemas limbico e talamoneocortical. Nesse estado, 
acredita-se que o cerebro nao consegue realizar corretamente a 
transdugao dos impulsos aferentes devido a interrupgao nas comu- 
nicagoes normais entre o cortex sensitivo e as areas de associagao. 
A estrutura molecular da cetamina aparece na Figura 18-1. 

A cetamina e um antagonista da classe N-metil-D-aspartato 
(NMDA] de receptores de glutamato, fato que e em grande parte 
responsavel por seus efeitos anestesicos e comportamentais. 57 A 
inibigao de receptores NMDA produz catalepsia, o que e consis- 
tente com o efeito da administragao de cetamina. Esse farmaco 
tambem produz analgesia profunda, que parece ser pelo menos 
parcialmente mediada por receptores opioides p, alem da ligagao 
ao seu sitio especifico no receptor NMDA. 88 

Propriedades anestesicas. O inicio de agao e a concentragao plas- 
matica maxima ocorrem dentro de 1 minuto apos administragao 
intravenosa, 5 a 15 minutos apos injegao intramuscular, e 30 
minutos apos ingestao oral. A meia-vida de distribuigao varia de 
11 a 16 minutos, e a meia-vida de eliminagao e de 2 a 3 horas. A 


1T Nota da Revisao Cientifica: PCP e o acronimo ingles do nome qui- 
mico da fenciclidina, ghenylcyclohexylpiperidine. 


cetamina e altamente lipossoluvel, e a ligagao a proteinas plasma- 
ticas e modesta (12%), o que facilita a transference rapida atraves 
da barreira hematencefalica. A duragao da anestesia e aproxima- 
damente 5 a 10 minutos apos uma infusao intravenosa em bolo 
e 10 a 20 minutos apos injegao intramuscular. O estado dissocia¬ 
tive assemelha-se a catalepsia, na qual os olhos podem permane- 
cer abertos com nistagmo lento e reflexos corneos e pupilares 
intactos. A maioria dos reflexos protetores e mantida. Podem estar 
presentes varios graus de hipertonicidade da musculatura esque¬ 
letica, juntamente com movimentos da musculatura esqueletica 
nao propositais que sao independentes da estimulagao cirurgica. 

Efeitos Cardiovasculares. A cetamina difere da maioria dos 
agentes anestesicos pelo fato de que, em um paciente normal, ela 
estimula o sistema cardiovascular, produzindo aumento da fre- 
quencia cardiaca, do debito cardiaco e da pressao arterial. 42 Nao 
se conhece o mecanismo desse efeito, pois a cetamina pode depri- 
mir a contratilidade miocardica diretamente e aumentar a ventila- 
gao. A estimulagao simpatica central provocada pela cetamina e 
sua capacidade de inibir a recaptura de catecolaminas geralmente 
sobrepujam o inotropismo negativo. 65 Sua capacidade de manter 
a pressao arterial e util em pacientes hipovolemicos e pacientes 
em choque cardiogenico. 

Deve-se ter cautela quando a cetamina e administrada em 
pacientes criticamente doentes ou pacientes que apresentem sim- 
patectomia induzida por trauma ou agentes quimicos, casos em 
que ela pode levar a depressao do miocardio e colapso cardiovas¬ 
cular. A cetamina aumenta a resistencia vascular pulmonar e pode 
exacerbar a hipertensao pulmonar ou o cor pulmonale'. Os efeitos 
estimulantes simpatomimeticos e cardiovasculares contraindicam 
o uso da cetamina em pacientes em que deve evitar-se uma ele- 
vagao da pressao arterial ou da frequencia cardiaca, por exemplo 
em pacientes com acidente vascular cerebral, hipertensao signifi- 
cativa ou doenga cardiaca isquemica avangada. 

Efeitos Respiratorios. Comparada com outros agentes anestesi¬ 
cos, a cetamina parece ser exclusiva em sua capacidade de manter 
a capacidade residual funcional durante a indugao da anestesia, 87 
diminuindo a possibilidade de hipoxemia transoperatoria. 38 
Durante a anestesia com cetamina em pacientes com respiragao 
espontanea, o volume-minuto respiratorio pode ser mantido no 
mesmo nivel do estado consciente. 95 As respostas ventilatorias a 
hipercapnia e os reflexos das vias aereas parecem manter-se pre- 
servados. A cetamina apresenta outros efeitos beneficos sobre o 
aparelho respiratorio, incluindo aumento da complacencia pulmo¬ 
nar e diminuigao da resistencia das vias aereas. A cetamina e segura 
para pacientes asmaticos porque causa broncodilatagao e nao 
induz liberagao de histamina. Contudo, a cetamina e um potente 
estimulante das secregoes salivares e traqueobronquicas, razao pela 
qual frequentemente sao administrados farmacos antimuscarmicos 
em conjunto. 

Outros Efeitos. Em doses inferiores as utilizadas para induzir 
anestesia geral, a cetamina pode produzir sedagao, analgesia e 
amnesia. Foi registrada atividade excitatoria no talamo e sistema 
limbico, sem evidencia clinica de atividade convulsiva. Essa ativi¬ 
dade eletrica nao parece se disseminar para o cortex, tendo sido 
demonstrado que a cetamina apresenta propriedades anticonvul- 
sivantes. 78 O farmaco dilata acentuadamente os vasos sanguineos 
cerebrais, aumentando o fluxo sanguineo cerebral em 60 a 80%, o 
que aumenta a pressao intracraniana em portadores de compro- 
metimento da complacencia intracraniana. 

Fenomenos emergentes durante a recuperagao tern sido os 
efeitos adversos mais frequentemente relatados da cetamina. Essas 
reagoes, ocorrendo em menos de 5% dos pacientes em alguns 
estudos e em mais de 30% dos pacientes em outros, incluem uma 
sensagao de flutuagao, sonhos vividos, alucinagoes e dellrio. A 
incidencia tern relagao com a dose e a velocidade de administragao 
do farmaco e e reduzida pela administragao concomitante de 


v Nota da Revisao Cientifica: C or pulmonale e uma forma de insufici- 
encia cardiaca, em que ha diminuigao da capacidade de funciona- 
mento das camaras direitas do coragao, por doenga pulmonar. 
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benzodiazepinicos. 58 A frequencia de delirio durante a recupera- 
gao e menor em criangas do que em adultos. 

Usos terapeuticos. A cetamina pode ser administrada por via 
intravenosa, intramuscular, oral e retal. A indugao da anestesia 
pode ser alcangada tipicamente com uma dose intravenosa de 
1 a 2 mg/kg ou por via intramuscular em uma dose de 4 a 6 mg/ 
kg. A injegao intramuscular pode ser necessaria quando o paciente 
e incapaz de cooperar. A anestesia pode ser mantida por inj echoes 
repetidas ou pelo uso de infusao continua na dose de 15 a 90 pg/ 
kg.min -1 . Doses ou velocidades de infusao menores sao uteis para 
sedagao e analgesia. A cetamina e segura para uso em pacientes com 
hipertermia maligna, embora possa induzir alguns sinais (p. ex., 
rigidez muscular, taquicardia) que imitam os estagios iniciais de 
uma crise. A cetamina e geralmente administrada com farmacos 
como o midazolam ou o propofol para reduzir a incidencia de 
efeitos excitatorios desagradaveis. 

Etomidato 

O etomidato, um derivado imidazolico carboxilado, nao tern 
relagao quimica ou farmacologica com outros anestesicos intrave- 
nosos. Seu perfil farmacocinetico, contudo, e similar ao do tiopen- 
tal. O inicio da anestesia e rapido, e a duragao de agao apos doses 
convencionais e curta. 

Acredita-se que o etomidato module a agao do neurotrans- 
missor acido y-aminobutirico (GABA) nos receptores GABAa, 
onde aumenta a amplitude e a duragao das correntes inibitorias. 
Comparado com o tiopental, o etomidato apresenta a vantagem de 
causar somente uma leve depressao respiratoria e poucos efeitos 
sobre o sistema cardiovascular. As doses de indugao de 0,3 mg/kg 
produzem uma leve diminuigao (15%) da resistencia periferica 
total, que se reflete em redugoes semelhantes do debito cardiaco 
e do consumo de oxigenio pelo miocardio; o fluxo sanguineo 
coronariano aumenta moderadamente. Apesar de caracterizado 
por sua estabilidade cardiovascular, diversas deficiencias sig- 
nificativas limitam o uso do etomidato. O farmaco inibe a sintese 
de adrenocorticosteroides apos administragao prolongada; causa 
dor intensa durante a injegao em ate 50% dos pacientes; e esta 
associado a alta incidencia de nauseas e vomitos, tromboflebite, 
movimentos mioclonicos involuntarios, hipertonicidade e solugos. 
Esses eventos adversos fizeram com que a aplicagao clinica do 
etomidato para anestesia geral ficasse restrita apenas ao pequeno 
grupo de pacientes para os quais e necessaria a estabilidade car¬ 
diovascular oferecida pelo farmaco. 

Dexmedetomidina 

A descoberta casual de que a clonidina, um agonista 012 -adrenergico 
usado no tratamento da hipertensao (Caps. 6 e 28), reduz signi- 
ficativamente a CAM de anestesicos inalatorios e produz analgesia 
significativa independentemente do sistema opioide gerou tenta- 
tivas de desenvolver congeneres para uso como sedativos e coad- 
juvantes anestesicos. O primeiro resultado bem-sucedido desse 
esforgo foi a dexmedetomidina, aprovada pela U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) em 1999 para a sedagao de pacientes ini- 
cialmente intubados e ventilados mecanicamente em unidades de 
tratamento intensivo. A administragao geralmente se inicia com 
uma infusao “de ataque” de 1 pg/kg durante os primeiros 10 
minutos, seguida de infusao de manutengao de 0,2 a 0,7 pg/kg.h _1 . 
Em 2008, a dexmedetomidina foi aprovada para sedagao pre- e 
transoperatoria de pacientes nao intubados. 

Estruturalmente semelhante ao etomidato (Fig. 18-1), a dex¬ 
medetomidina e aproximadamente sete vezes mais seletiva do 
que a clonidina para o receptor a 2 -adrenergico. A estimulagao do 
receptor subtipo (X 2 A-adrenergico no nucleo do trato solitario e 
no locus ceruleus do tronco cerebral reduz o efluxo ( output ) sim- 
patico e produz sedagao. De maneira similar, a liberagao de neu- 
rotransmissores excitatorios por axonios aferentes nociceptivos 
no corno posterior da medula e inibida, reduzindo a dor. A ati- 
vagao dos receptores (X 2 A-adrenergicos pela dexmedetomidina 
facilita o efluxo de K + atraves dos canais de K + retificadores de 
entrada , deprime uma corrente de despolarizagao lenta denomi- 


nada Ih, e inibe os canais de Ca 2+ controlados por voltagem em 
neuronios afetados. 16,86 

A dexmedetomidina tern varias vantagens farmacocineticas 
sobre a clonidina. Apos injegao em bolo, a dexmedetomidina mos- 
tra uma meia-vida de distribuigao de aproximadamente 6 minutos 
(versus 11 minutos para a clonidina) e uma meia-vida de elimi- 
nagao de 2 horas ( versus 9 horas para a clonidina). O farmaco e 
completamente biotransformado no figado em metabolitos inati- 
vos, a maioria dos quais sao eliminados na urina. Existe uma 
variagao significativa nas meias-vidas em relagao ao contexto, com 
valores variando de 4 minutos apos uma infusao de 10 minutos 
ate 4 horas apos uma infusao de 8 horas. 

Clinicamente, a dexmedetomidina e notavel por sua capaci- 
dade de produzir um sono natural, do qual o paciente pode ser 
facilmente acordado. A sedagao e caracterizada por efeito ansio- 
litico, analgesia profunda, atenuagao das respostas cardiovascula- 
res ao estresse e ausencia de depressao respiratoria. Embora em 
fungao da estimulagao dos receptores 0 C 2 vasculares a injegao 
intravenosa inicialmente possa causar um aumento transitorio da 
resistencia vascular periferica e da pressao arterial, a resposta 
subsequente e redugao de pressao arterial e frequencia cardiaca 
em resposta aos efeitos simpatolitico e de estimulo vagal mediados 
centralmente. As respostas cardiovasculares sao minimizadas pela 
infusao lenta de baixas doses. Os efeitos colaterais mais comuns 
da dexmedetomidina em doses aprovadas sao hipotensao, bradi- 
cardia e xerostomia. Grandes doses acidentais podem produzir 
vasoconstrigao significativa, bradicardia profunda e diminuigao do 
debito cardiaco, com possibilidade de subsequente colapso cardio¬ 
vascular. O potencial de transtornos cardiovasculares impede o 
uso da dexmedetomidina como agente isolado para anestesia 
geral, e a recuperagao lenta apos infusoes prolongadas restringe 
seu uso para cirurgias ambulatoriais de curta duragao. O desen- 
volvimento do atipamezol, um antagonista seletivo de receptores 
0 l 2 -adrenergicos usado para reverter os efeitos da dexmedetomi¬ 
dina em medicina veterinaria, sugere que tais agentes podem 
tornar-se disponiveis para cessagao dos efeitos da dexmedetomi¬ 
dina em seres humanos. 73 

Benzodiazepinicos 

Os benzodiazepinicos foram amplamente usados como coadju- 
vantes na anestesia geral, como agentes indutores em pacientes 
com anormalidades cardiovasculares graves e como agentes para 
todos os niveis de sedagao. Suas vantagens farmacologicas deram- 
lhes uma fungao essencial no tratamento do medo e da ansiedade 
em Odontologia (Cap. 48). Como descrito no Capitulo 13, todos 
os benzodiazepinicos sao capazes de produzir graus variados de 
efeito ansiolitico, sedagao, amnesia anterograda, relaxamento da 
musculatura esqueletica e atividade anticonvulsivante. Ha depres¬ 
sao minima dos sistemas cardiovascular e respiratorio quando os 
benzodiazepinicos sao administrados isoladamente em doses tera- 
peuticas, refletindo o fato de que os benzodiazepinicos apresen- 
tam uma ampla margem de seguranga na ausencia de interagoes 
medicamentosas. 76 Esses agentes sao uteis por sua capacidade de 
atenuar a resposta ao estresse e a consequente liberagao de 
catecolaminas. 26 

Embora todos os benzodiazepinicos compartilhem efeitos far- 
macodinamicos similares, eles diferenciam-se entre si por suas 
caracteristicas farmacocineticas. Os agentes mais comumente 
usados em anestesia e na Odontologia sao diazepam, midazolam, 
triazolam e lorazepam. Embora sejam raramente utilizados de 
forma isolada para anestesia geral por lhes faltarem propriedades 
analgesicas e por serem insuficientes para induzir ou manter 
anestesia geral em alguns pacientes, os benzodiazepinicos sao 
rotineiramente usados em associagao a outros agentes em aneste¬ 
sia balanceada em fungao dos seus destacados efeitos sedativos e 
amnesicos, e relativa ausencia de depressao cardiovascular. 

Diazepam 

O diazepam, prototipo dos benzodiazepinicos, teve uma longa e 
bem-sucedida historia de uso como agente para sedagao quando 
administrado por via oral ou intravenosa. Mais recentemente, o 
diazepam tern sido substituido por outros benzodiazepinicos orais 
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e parenterais cujas propriedades sao consideradas superiores. O 
diazepam e classificado como um agente de longa duragao, com 
uma meia-vida de eliminagao que aumenta de 20 para 70 horas 
acompanhando em certo grau a idade do paciente. Sua alta lipos- 
solubilidade significa que o diazepam e captado pelo tecido adiposo, 
o que pode causar sonolencia pos-anestesica a medida que o far- 
maco e lentamente liberado da gordura. Entretanto, o farmaco tern 
agao relativamente curta quando usado em dose unica. A duragao 
do efeito de uma injegao intravenosa de diazepam e de aproxima- 
damente 1 hora, similar a do agente de curta duragao midazolam. 
O diazepam tem inicio de agao rapido (inferior a 1 minuto por via 
intravenosa), com uma meia-vida de distribuigao de 10 a 15 
minutos. Concentrates plasmaticas de pico sao atingidas em 30 a 
120 minutos quando o farmaco e dado por via oral. 

A administragao intramuscular nao melhora a absorgao de 
maneira significativa. O diazepam nao e hidrossoluvel; nos Estados 
Unidos ele e solubilizado em propilenoglicol, o que predispoe a 
flebites quando a formulagao e administrada por via intravenosa 
em veias de pequeno calibre. O propilenoglicol tambem contribui 
para a absorgao lenta e variavel a partir de sitios intramusculares. 
Fora dos Estados Unidos esta disponivel uma emulsao de diaze¬ 
pam em oleo de soja, glicerol e varios lipideos para minimizar 
esses problemas. 

Embora eficaz, as desvantagens do diazepam sao a longa meia- 
vida de eliminagao, os metabolitos ativos e a formulagao comum 
em veiculo irritante para administragao parenteral. Doses intrave- 
nosas de 0,3 a 0,5 mg/kg sao apropriadas para indugao de anes¬ 
tesia geral. 

Midazolam 

O midazolam, o primeiro benzodiazepinico hidrossoluvel, e pre- 
parado em veiculo aquoso tamponado a um pH de 3,5. Abaixo de 
pH 4, o anel benzodiazepinico abre-se, tornando a molecula alta- 
mente polar. Acima de pH 4, como e encontrado fisiologicamente, 
o anel se fecha, tornando o midazolam muito lipossoluvel e levando 
a um rapido inicio de agao. Esse artificio farmaceutico elimina o 
problema de tromboflebites em administrate intravenosa e 
melhora a absorgao apos administrate intramuscular, ambas van- 
tagens importantes em relagao ao diazepam. O midazolam e bio- 
transformado em metabolitos sem atividade significativa (embora 
possam contribuir para os efeitos sedativos apos administragao 
oral), o que representa outra vantagem sobre o diazepam. 

O midazolam e classificado como um agente de curta duragao, 
pois sua meia-vida de eliminagao em adultos j ovens e de aproxi- 
madamente 1,7 a 2,6 horas. A cimetidina, a eritromicina e outros 
inibidores da enzima CYP3A4 podem diminuir a biotransforma- 
gao intestinal e hepatica, resultando em concentragoes de mida¬ 
zolam maiores do que as esperadas no plasma apos administragao 
oral e efeitos prolongados do farmaco para todas as vias de admi¬ 
nistragao. De interesse especial para a Odontologia sao relatos de 
interagoes entre midazolam oral e eritromicina, levando a uma 
supersedagao. 45,72 A dose intravenosa usual para indugao de anes¬ 
tesia geral e 0,2 mg/kg, mas na pratica comum o midazolam 
geralmente e ministrado como pre-medicagao ansiolitica ou como 
coadjuvante para suavizar o processo em geral. 

Lorazepam 

O lorazepam e classificado como um benzodiazepinico de agao 
intermediaria, mas seus efeitos apos administragao unica duram 
consideravelmente mais do que os de outros benzodiazepinicos 
usados em anestesia. O farmaco e mais util como pre-medicagao 
oral ou parenteral, na qual o inicio de agao lento nao constitui 
problema significativo. A dose de indugao usual e de 0,1 mg/kg. 

Triazolam 

O triazolam apresenta propriedades ansioliticas, hipnoticas e 
amnesicas eficazes, com inicio de agao rapido apos uso oral com 
pico em 90 minutos. O farmaco tem uma meia-vida de eliminagao 
de 1,5 a 5,5 horas, e e convertido em metabolitos inativos. Os 
inibidores da CYP3A4 podem bloquear a biotransformagao hepa¬ 
tica, resultando em concentragoes plasmaticas maiores do que as 
esperadas. O triazolam esta disponivel apenas para uso oral. 


Opioides 

Os analgesicos opioides desempenham fungao importante na faci- 
litagao da administragao da anestesia geral e sedagao, principal- 
mente como coadjuvantes usados em combinagao com outros 
agentes. Eles tambem tem a fungao de analgesicos regionais quando 
administrados como parte da anestesia peridural ou da raquianes- 
tesia. Como descrito em mais detalhes no Capitulo 20, todos os 
opioides compartilham as propriedades de analgesia, sedagao, alte- 
ragao de humor e potencial de tolerancia, dependencia fisica e 
vicio. Seu efeito antitussigeno pode ser valioso no periodo pos- 
operatorio imediato ou em procedimentos como broncoscopia. 
Nauseas e vomitos sao efeitos adversos comuns e sao caracteristi- 
camente exacerbados no caso de pacientes ambulatoriais. Os opio¬ 
ides diminuem a CAM dos anestesicos inalatorios. 

Um efeito importante e a depressao respiratoria causada por 
diminuigao dose-dependente na resposta do centro respiratorio 
bulbar ao dioxido de carbono. Altas doses podem bloquear total- 
mente a respiragao espontanea, as vezes sem induzir inconsciencia. 
Em pacientes suscetiveis, esse efeito pode ser visto em doses baixas 
a medias. Clinicamente, a depressao respiratoria manifesta-se como 
uma diminuigao na frequencia respiratoria, com uma diminuigao 
geral no volume-minuto respiratorio e aumento compensators no 
volume corrente. A Paco 2 e elevada de modo dose-dependente. 
Devido a esses efeitos respiratorios, os opioides devem ser admi¬ 
nistrados com extrema cautela em pacientes com disturbios respi¬ 
ratorios, como a doenga pulmonar obstrutiva cronica. 

Tecnicas especificas de sedagao com opioides sao discutidas 
em mais detalhes no Capitulo 48. As doses dos opioides devem 
ser reduzidas em pacientes idosos, em pacientes com doenga 
respiratoria preexistente, e em pacientes com doenga hepatica 
significativa. Diversos farmacos podem ser usados como agentes 
primarios para anestesia cardiaca, mais notadamente a sufentanila. 
Sua estabilidade cardiaca e atribuida a falta de efeitos inotropicos 
negativos. As propriedades anestesicas de opioides individuais 
usados para anestesia e sedagao sao discutidas a seguir. 

Morfina 

A morfina, prototipo dos analgesicos opioides, tem sido largamente 
usada como coadjuvante na anestesia geral. Ela e administrada por 
numerosas tecnicas, incluindo altas doses com oxigenio ou como 
suplemento de agentes inalatorios, para obter analgesia profunda. 
Quando usada como coadjuvante da anestesia geral, a dose reco- 
mendada de morfina e de 0,1 mg/kg por via intravenosa. Devido 
as vantagens (discutidas subsequentemente) encontradas nos 
opioides mais recentes, muitos centros preferem essas outras medi- 
cagoes em detrimento da morfina para uso durante a anestesia 
geral. Contudo, sendo uma opgao barata para analgesia durante a 
anestesia geral, a morfina ainda goza de ampla aceitagao. 

Propriedades anestesicas. O pico de agao apos administragao in¬ 
travenosa tarda >20 minutos (Tabela 18-3). Essa demora e reflexo 
da pouca lipossolubilidade da morfina e de sua limitada capaci- 
dade para atravessar a barreira hematencefalica. 

Efeitos Cardiovasculares. A morfina exerce pouco efeito direto 
sobre a fungao cardiovascular. Essa descoberta levou ao uso da 
morfina durante certo tempo como anestesico primario para 
pacientes com doenga cardiovascular significativa. Contudo, altas 
doses, tais como 1 mg/kg, diminuem significativamente a resisten- 
cia vascular sistemica e a pressao arterial media, predispondo o 
paciente a hipotensao ortostatica. A hipotensao tambem pode 
resultar da liberagao de histamina induzida pela morfina, bradi- 
cardia, ou de uma agao simpatolitica. Acredita-se que a bradicar- 
dia seja causada pela estimulagao de nucleos vagais no tronco 
cerebral. Pode haver tambem efeito depressor direto no no sinusal. 
Os efeitos hipotensores da morfina levaram a um aumento na 
necessidade de administragao de liquidos. Em combinagao com o 
oxido nitroso, a administragao de morfina pode acarretar depres¬ 
sao cardiovascular, redugao do debito cardiaco e hipotensao. 

Efeitos Respiratorios. A depressao respiratoria maxima pela 
morfina ocorre aproximadamente 30 minutos apos injegao intra- 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmaco s Especificos 


TABELA 18-3 


Comparagao entre Opioides Usados para Sedagao/Anestesia 


FARMACO' 

DOSE 

EQUIPOTENTE 

(mg) 

TEMPO PARA ATINGIR 

O EFEITO ANALGESICO 
MAXIMO (min) 

DURAGAO DA 
ANALGESIA 

LIGAQAO 

PROTEICA 

(%) 

MEIA-VIDA DE 
ELIMINAQAO 

(h) 

Morfina (Dimorf, Dolo Moff) 

10 

20 

4-5 h 

30 

2-3 

Petidina (Dolantina, Dolosal) 

80 

5-7 

2-4 h 

60 

2,5-4 

Fentanila (Fentanest, Fentanil) 

0,1 

3-5 

30-60 min 

85 

3-4 

Alfentanila (Alfast, Rapifen) 

0,7 

1-2 

10-15 min 

92 

1-2 

Sufentanila (Fastfen, Sufenta) 

0,015 

3-5 

15-30 min 

93 

2-3 

Remifentanila (Ultiva) 

0,05 

1-2 

5-10 min 

70 

0,05-0,1 

Pentazocina" 

60 

15-30 

2-3 h 

65 

2-3 

Nalbufina (Nubain) 

10 

30 

3-4 h 

50 

2-5 

Butorfanol" 

2 

30 

2-4 h 

80 

2,5-4 


Notas da Revisao Cientffica: 

'Entre parenteses citam-se alguns nomes comerciais. 
"Nao disponfvel atualmente no Brasil. 


venosa. A hipercapnia pode tambem provocar aumento da 
pressao intracraniana. A morfina nao deve ser usada em pacientes 
nos quais o aumento da pressao intracraniana e preocupante, tais 
como pacientes com lesao intracraniana ou traumatismo cranioen- 
cefalico. 

Outros Efeitos. A estimulagao direta da zona de gatilho quimior- 
receptora resulta em emese. Ha tambem redugao da motilidade 
gastrintestinal e aumento das secregoes (o que contribui para o 
efeito emetico direto]. O tonus dos esfincteres e aumentado, o 
que no caso do esfincter de Oddi (que controla o fluxo do duto 
biliar para o duodeno] pode provocar aumento da pressao da bile 
e desconforto epigastrico que pode simular dor anginosa. 

Usos terapeuticos 

Em fungao da liberagao de histamina e da supressao da tosse, 
impoem-se precaugoes em pacientes asmaticos. Os mesmos cui- 
dados sao relevantes para pacientes com historia de doenga pul- 
monar obstrutiva cronica ou outras causas de reserva respiratoria 
reduzida. Assim como na administragao de qualquer opioide, 
pacientes gravemente doentes ou idosos sao em geral mais susce- 
tiveis aos efeitos depressores da morfina. Ha relatos de rigidez da 
parede toracica, que tende a ocorrer quando a morfina e adminis- 
trada rapidamente e em combinagao com o oxido nitroso. 

Petidintf 1 

A petidina foi durante muitos anos o opioide mais largamente 
usado para sedagao e anestesia de pacientes ambulatoriais em 
Odontologia. Esse opioide sintetico tern aproximadamente um 
tergo da potencia da morfina e, alem de seus efeitos agonistas 
opioides, apresenta propriedades atropinicas. As agoes vagoliticas 
podem redundar em diminuigao das secregoes do trato respirato- 
rio superior e aumento da frequencia cardiaca, embora esses 
efeitos sejam minimos com as doses usuais usadas para sedagao. 
Em doses equianalgesicas, a petidina apresenta os mesmos efeitos 
da morfina, com excegao de apresentar duragao de agao mais 
curta, biotransformagao mais complexa e maior lipossolubilidade. 
A petidina tern um alto indice de extragao hepatica, o que implica 
expressivo efeito de primeira passagem quando o farmaco e admi- 
nistrado por via oral. 

Os efeitos cardiovasculares da administragao de petidina in- 
cluem hipotensao causada por inotropismo negativo direto, dimi¬ 
nuigao da resistencia vascular sistemica e redugao do retorno 
venoso. £ comum observar-se hipotensao ortostatica, devida a 
interference com reflexos simpaticos compensatorios. Assim 


vl Nota da Revisao Cientifica: Conhecida como “meperidina” nos EUA 
e assim denominada em muitos textos no Brasil. Entretanto, a nomen- 
clatura oficial brasileira atual (segundo a lista DCB da Anvisa] e 
petidina. 


como a morfina, a petidina esta contraindicada quando a liberagao 
de histamina ou o aumento da pressao intracraniana sao indese- 
javeis e na presenga de redugao da reserva respiratoria. 

A petidina e biotransformada em varios metabolitos. Um 
deles, a norpetidina, tern meia-vida de eliminagao prolongada, 
pode acumular-se e tern sido associada a toxicidade sobre o SNC. 
A reagao adversa manifesta-se na forma de excitagao, incluindo 
agitagao, convulsoes e alucinagoes, particularmente em pacientes 
com doenga hepatica e renal. 

Respostas toxicas exageradas a petidina sao especialmente 
provaveis em pacientes em uso concomitante de inibidores da 
monoamino-oxidase (MAO] ou anfetaminas. As interagoes poten- 
ciais entre petidina e anfetaminas incluem maior risco de hipo¬ 
tensao, levando possivelmente a colapso cardiovascular, depressao 
respiratoria grave e convulsoes. As interagoes potenciais entre 
petidina e inibidores da MAO podem ser similares, mas sao par¬ 
ticularmente caracterizadas por efeitos excitatorios imprevisiveis 
tais como convulsoes, delirio, rigidez, coma e hipertensao culmi- 
nando em colapso cardiovascular. A petidina esta contraindicada 
em pacientes sob tratamento com inibidores da MAO nas ultimas 
3 semanas. A capacidade da petidina de aumentar as concentra- 
goes de 5-hidroxitriptamina em sinapses serotoninergicas centrais 
tambem chamou a atengao sobre possiveis interagoes com inibi¬ 
dores da recaptura de serotonina, como fluoxetina, paroxetina, 
sertralina, venlafaxina, citalopram e outros. 

Fentanila 

O agonista opioide sintetico fentanila e aproximadamente 100 
vezes mais potente do que a morfina e se caracteriza por um inicio 
de agao rapido e duragao de agao curta apos dose unica. £ mais 
comumente administrada por via intravenosa, mas pode ser dada 
por via intramuscular, transmucosa na cavidade oral e, para dor 
cronica, por via transdermica. A alta lipossolubilidade da fentanila 
permite sua pronta passagem pela barreira hematencefalica, o 
que contribui para seu inicio de agao rapido e tambem para sua 
rapida redistribuigao e significativo acumulo em tecidos periferi- 
cos. A liberagao lenta subsequente da fentanila de musculos e 
gorduras prolonga a meia-vida terminal alem daquela da morfina 
(ver a Fig. 2-18 para uma ilustragao da influencia da duragao da 
infusao sobre a meia-vida plasmatica da fentanila.] A histamina 
nao e liberada, o que o torna preferivel em pacientes predispostos 
a broncospasmos. 

Doses intravenosas de menos de 10 pg/kg podem ser dadas 
como coadjuvante de agentes volateis em anestesia geral com o 
proposito de minimizar as respostas cardiovasculares a estimulos 
especificos tais como dor, ansiedade ou intubagao endotraqueal. 
Doses de 50 a 150 pg/kg tern sido usadas isoladamente para 
produzir anestesia geral. Tais doses grandes sao usadas devido a 
estabilidade hemodinamica como resultado da ausencia de depres¬ 
sao miocardica direta, ausencia de liberagao de histamina e pela 










CAPITULO 18 ■ Agentes Utilizados em Anestesia Geral e Sedagao 


289 


supressao das respostas de estresse a cirurgia. A administrate) 
rapida de fentanila associa-se a bradicardia, um evento mais comum 
em criangas. E um potente depressor respiratorio, mas o efeito 
depressor dura somente 5 a 15 minutos com doses inferiores a 
100 pg. Ha relatos de rigidez da parede toracica, mas sua ocor- 
rencia e improvavel se a fentanila for administrada a uma veloci- 
dade de 1 pg/kg.min -1 ou menos. A incidencia de nausea relatada 
e menor do que com morfina ou petidina. 

Alfentanila 

A alfentanila e um analogo da fentanila 5 a 10 vezes menos 
potente e e caracterizada por uma rapida meia-vida de eliminagao. 
Essa propriedade contribui para uma duragao de agao que e muito 
mais curta do que a da fentanila apos infusao prolongada. A 
alfentanila apresenta um inicio de agao especialmente rapido 
porque seu baixo pK a faz com que a maioria do farmaco perma- 
nega na forma nao carregada no pH plasmatico. O farmaco pode 
ser usado para indugao da anestesia apos administrate em bolo 
e manutengao por infusao. Para a administrate em bolo, a recu- 
perato e mais rapida do que com fentanila ou sufentanila, ao 
passo que nao ha diferengas significativas com infusoes curtas. 
Como a alfentanila nao tende a acumular-se significativamente 
apos infusao continua, e um opioide de escolha para anestesia 
intravenosa total em pacientes ambulatoriais. 

Sufentanila 

A sufentanila e 5 a 10 vezes mais potente que a fentanila e pro- 
porciona recuperagao mais rapida apos infusao intravenosa pro¬ 
longada. £ mais lipossoluvel que a fentanila mas apresenta volume 
de distribuigao menor e meia-vida de eliminagao mais curta. Os 
efeitos cardiovasculares sao semelhantes aos observados com a 
fentanila; contudo, a sufentanila produz melhor estabilidade 
hemodinamica durante anestesia cardiaca e exibe uma proporgao 
mais favoravel de analgesia em relagao a depressao respiratoria. 
Nao ha liberagao de histamina. Altas doses de sufentanila podem 
reduzir as doses necessarias de bloqueador neuromuscular. Assim 
como a fentanila e a alfentanila, a sufentanila pode ser usada para 
indugao de anestesia apos administragao em bolo e para manu- 
tengao por infusao. 

Remifentanila 

A remifentanila e tambem um agonista opioide usado como coad- 
juvante em anestesia geral. Do ponto de vista estrutural, esse 
farmaco e peculiar porque contem ligagoes ester, o que leva a 
caracteristicas farmacocineticas exclusivas. Em comparagao com 
a fentanila, a remifentanila tem inicio e termino de agao mais 
rapidos. A penetragao nos tecidos cerebrais e acelerada pela por- 
centagem comparativamente mais alta de farmaco no estado nao 
ionizado. A duragao ultracurta da agao nao e causada pela redis- 
tribuigao do farmaco, mas por sua peculiar inativagao metabolica 
executada por esterases inespecificas no sangue e tecidos. Seu 
pequeno volume de distribuigao tambem contribui para acelerar 
o metabolismo. Uma das caracteristicas mais notaveis da remifen¬ 
tanila e sua meia-vida, que nao varia conforme o contexto, sendo 
de aproximadamente 3 a 4 minutos independentemente da 
duragao da infusao. 53 O farmaco e quase sempre infundido por 
via intravenosa porque uma administragao menos controlada 
provoca efeitos instaveis e facilmente leva a rigidez da parede 
toracica, ou depressao respiratoria, ou ambas. Demonstrou-se que 
a adigao de remifentanila a infusao de propofol propicia recupe¬ 
ragao mais rapida e redugao do uso deste ultimo. 61 

Opioides agonistas-antagonistas 

Os opioides agonistas-antagonistas sao eventualmente usados para 
anestesia e sedagao no lugar de opioides agonistas puros. Embora 
os efeitos analgesicos e depressores respiratorios dos agonistas- 
antagonistas sejam similares aos da morfina e outros agonistas em 
doses convencionais, a medida que a dose aumenta ocorre um 
“efeito teto” (ceiling effect). Esses farmacos nao estao indicados 
como substitutos para as altas doses de opioides usadas, por 
exemplo, em cirurgias cardiacas a ceu aberto. Para procedimentos 
de sedagao em pacientes ambulatoriais tem sido administrados 
pentazocina, butorfanol e nalbufina. 


A pentazocina deprime a contratilidade miocardica, mas a 
demanda miocardica de oxigenio e maior do que a normal devido 
a aumentos na resistencia periferica, pressao arterial sistolica e 
catecolaminas plasmaticas. Embora a agao antagonista da penta¬ 
zocina seja pouco potente, e suficiente para precipitar reagoes de 
abstinencia a opioides em individuos fisicamente dependentes. As 
reagoes adversas compreendem o potencial de efeitos psicotomi- 
meticos, tais como desorientagao, confusao, depressao, alucinagoes 
e disforia. Doses que produzem sedagao tambem tem sido asso- 
ciadas a diaforese e vertigem. O butorfanol compartilha muitos 
dos efeitos colaterais cardiovasculares e psicotomimeticos da pen¬ 
tazocina, embora com menor probabilidade de precipitar absti¬ 
nencia em individuos opioide-dependentes. A nalbufina e um 
potente antagonista de receptores opioides p, mas nao aumenta a 
pressao arterial ou a frequencia cardiaca, o que a torna o agonista- 
antagonista de escolha em pacientes com doenga cardiaca. A 
potente capacidade da nalbufina de reverter os efeitos sedativos 
e analgesicos dos opioides puros pode levar a reagoes de abstinen¬ 
cia acentuadas e potencialmente perigosas em pacientes depen¬ 
dentes de opioides. 

Outros Agentes Usados para Sedagao 

Numerosos farmacos descritos em outras partes deste livro tem 
aplicagao em sedagao. Eles sao resumidos a seguir, e os pormeno- 
res de sua aplicagao em sedagao para a Odontologia estao inclui- 
dos no Capitulo 48. 

Anti-histaminico s 

Muitos antagonistas H] possuem propriedades sedativas, antieme- 
ticas e anticolinergicas, o que os torna beneficos para uso como 
sedativos. A prometazina e um anti-histaminico fenotiazinico oca- 
sionalmente utilizado para sedagao oral ou intramuscular, parti- 
cularmente de pacientes pediatricos. Ela apresenta um inicio de 
agao de 15 a 60 minutos apos ingestao oral, 20 minutos apos 
administragao retal e 20 minutos apos injegao intramuscular. O 
efeito sedativo permanece durante duas a oito horas. 

Existem alguns relatos de morte apos crises convulsivas apos 
administragao de uma combinagao de prometazina, um opioide e 
um anestesico local. Esses desfechos podem ter sido causados por 
uma diminuigao do limiar convulsivo ou por depressao respirato¬ 
ria em um paciente excessivamente sedado e nao monitorado 
adequadamente. Entretanto, esses casos enfatizam a necessidade 
de doses reduzidas quando ha coadministragao de outros depres¬ 
sores do SNC. Outros efeitos colaterais incluem reagoes extrapi- 
ramidais, efeitos exacerbados em pacientes idosos e intensificagao 
dos efeitos colaterais em pacientes em tratamento com inibidores 
da MAO. 

A hidroxizina e outro anti-histaminico com propriedades 
antiemeticas e ansioliticas clinicamente uteis. E rapidamente 
absorvida, com inicio de agao de 15 a 30 minutos, meia-vida 
terminal de 20 a 25 horas e duragao de 4 a 6 horas. Pode ser 
administrada por via oral ou intramuscular. A hidroxizina e rela- 
tivamente livre de efeitos toxicos, mas podem ocorrer efeitos 
colaterais anticolinergicos, tais como xerostomia. 

Alcoois 

O hidrato de cloral tem sido amplamente usado como agente 
sedativo em odontopediatria e para pequenos procedimentos tais 
como diagnostico por imagem. 22 Seu uso esta diminuindo porque 
foi provado que os benzodiazepinicos sao alternativas mais seguras. 
O hidrato de cloral e bem absorvido; os efeitos maximos ocorrem 
em aproximadamente 1 hora; a duragao de agao e de 4 a 8 horas; 
e a meia-vida de eliminagao e de 8 a 10 horas. O hidrato de cloral 
e biotransformado no metabolito ativo tricloroetanol, que e pri- 
mariamente responsavel por seus efeitos. Pode causar disturbios 
gastrintestinais (nausea, vomito e diarreia] e em doses mais altas 
apresenta potencial para arritmias cardiacas e diminuigao da con¬ 
tratilidade miocardica. Pode ser induzida sedagao profunda, espe¬ 
cialmente se outros depressores do SNC, incluindo oxido nitroso, 
forem coadministrados. 64 O hidrato de cloral esta contraindicado 
em pacientes com deficiencia hepatica acentuada, doenga renal 
grave, gastrite ou ulceras gastricas, doenga cardiaca grave ou por- 
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firia intermitente aguda. Na dose recomendada de 50 mg/kg ate 
o maximo de 1 g, o hidrato de cloral e aproximadamente tao eficaz 
quanto o diazepam para sedagao oral em criangas. 3 Doses mais altas 
sao mais eficazes; contudo, o nivel de depressao do SNC vai alem 
da sedagao moderada, e a recuperagao completa pode levar mais 
de 24 horas em pacientes sensiveis. 66 Caso o hidrato de cloral seja 
combinado com outro sedativo, devem usar-se doses reduzidas. 

Farmacos antimuscarmicos 

A escopolamina, semelhante a atropina, tern sido usada como 
pre-medicagao pelas suas propriedades antimuscarinicas, geral- 
mente em combinagao com um opioide ou um barbiturico. Ela 
tambem pode ser usada para produzir sedagao minima a mode¬ 
rada, com amnesia acentuada. A escopolamina nao apresenta pro¬ 
priedades analgesicas e pode produzir excitagao e delirio em uma 
situagao dolorosa. 


ADJUVANTES ANESTESICOS E PRE-MEDICAQAO 

Numerosos farmacos podem ser utilizados em pre-medicagao ou 
como coadjuvantes anestesicos. As caracteristicas farmacologicas 
dos agentes bloqueadores neuromusculares, que sao frequente- 
mente usados durante a anestesia para fornecer maior relaxa- 
mento muscular, sao discutidas no Capitulo 10. Muitos sedativos, 
analgesicos, anti-histaminicos e antimuscarmicos mencionados 
previamente neste capitulo e revisados em outros capitulos deste 
livro sao administrados no paciente minutos ou algumas horas 
antes da anestesia e cirurgia. A Tabela 18-4 lista os farmacos co- 
mumente usados em pre-medicagao. 

As indicagoes para pre-medicagao incluem alivio da ansie- 
dade; indugao de sedagao, analgesia e amnesia; bloqueio vagal; 


sao administradas para reduzir a dose do agente anestesico geral 
necessaria para uma indugao suave. 

Um metodo eficaz de aliviar a ansiedade pre-operatoria e a 
visita pre-operatoria do anestesista, durante a qual sao dadas infor- 
magoes ao paciente e as perguntas podem ser respondidas. As 
classes de farmacos a seguir, cujas caracteristicas farmacologicas 
encontram-se descritas em outros capitulos deste livro, sao roti- 
neiramente usadas como coadjuvantes no cuidadoso preparo psi- 
cologico do paciente. 

Os analgesicos opioides oferecem analgesia, euforia e sedagao. 
As complicagoes incluem depressao respiratoria, nauseas e vomi- 
tos, retengao gastrica e tonus simpatico reduzido. Os benzodiaze- 
pinicos podem aliviar a ansiedade sem efeitos significativos sobre 
as fungoes respiratoria ou cardiovascular, sendo tambem eficazes 
em fornecer amnesia e sedagao. Os antimuscarmicos atropina, 
glicopirrolato e escopolamina podem ser usados como pre-medi- 
camentos para bloquear os reflexos vagais e inibir a salivagao e as 
secregoes do trato respiratorio, podendo tambem opor-se as bra- 
diarritmias que podem acompanhar o uso de outros farmacos na 
anestesia, tais como suxametonio. A escopolamina tambem apre¬ 
senta efeitos centrais que levam a sedagao e amnesia. O glicopir¬ 
rolato nao atravessa a barreira hematencefalica, e um antissialagogo 
mais eficaz do que a atropina e tern menor probabilidade de 
induzir taquicardia. Os anti-histaminicos H] e H 2 podem ser 
dados como pre-medicagao. Os antagonistas Hi, tais como hidro- 
xizina ou prometazina, oferecem efeitos antiemeticos e alguma 
sedagao. Os antagonistas H 2 , tais como cimetidina ou ranitidina, 
diminuem a secregao e a acidez gastricas. Esses efeitos sao impor- 
tantes em certos pacientes porque a anestesia geral elimina os 
reflexos protetores usuais que previnem a aspiragao apos regurgi- 
tagao do conteudo gastrico. O antagonista dopaminergico meto- 
clopramida tambem e ocasionalmente administrado para acelerar 
o esvaziamento gastrico. 
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B TABELA 18-4 

Agentes Usados para Pre-medicagao em Anestesia Geral 


DOSE EM 

VIA DE 


FARMACO' 

ADULTOS (mg) 

ADMINISTRADO INDICAGOES 

Antimuscarmicos 




Atropina (Atropion, Istartrop, Novaton) 

0,5 

IV, IM 

Diminuigao de secregoes, bloqueio vagal 

Glicopirrolato" 

0,2 

IV, IM 

Diminuigao de secregoes 

Escopolamina (Buscopan) 

0,3 

IV 

Diminuigao de secregoes, sedagao, amnesia 

Anti-histaminicos 




Hidroxizina (Hixizine, Prurizin) 

25-100 

Oral 

Ansiolise, sedagao, efeito antiemetico 

Prometazina (Fenergan, Pamergan, Prometazol) 

25-50 

IM 

Sedagao, efeito antiemetico 

Ranitidina (Antak, Label, Logat, Zylium) 

150 

Oral 

Profilaxia da aspiragao 

Benzodiazepinicos 




Diazepam (Compaz, Diazefast, Valium) 

5-20 

Oral, IV 

Ansiolise, sedagao, amnesia 

Lorazepam (Lorax, Lorazefast, Mesmerin) 

0,5-4 

Oral, IV 

Ansiolise, sedagao, amnesia 

Midazolam (Dormire, Dormonid, Induson) 

2-5 

IM, IV* 

Ansiolise, sedagao, amnesia 

Triazolam" 

0,125-0,5 

Oral 

Ansiolise, sedagao, amnesia 

Metodopramida Procinetica (Eucil, Plasil) 

5-15 

IV 

Profilaxia da aspiragao 

Opioides 




Fentanila (Fentanest, Fentanil) 

0,025-0,1 

IV 

Sedagao, analgesia 

Petidina (Dolantina, Dolosal) 

50-100 

IM 

Sedagao, analgesia 

Morfina (Dimorf, Dolo Moff) 

5-10 

IM 

Sedagao, analgesia 


O midazolam tambem e administrado por via oral e intranasal em criangas. 
Notas da Revisao Cientffica: 

'Entre parenteses citam-se alguns nomes comerciais. 

"Nao disponfvel atualmente no Brasil. 
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AGENTES USADOS EM ANESTESIA GERAL E 
SEDAgAO 

Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial (marca) 

Agentes inalatorios 

Gases 

Oxido nitroso 

Liquidos volateis 

Desflurano 1 2 3 

Eter' 

Halotano 

Tanohalo 

Isoflurano 

Forane, Isoforine 

Sevoflurano 

Sevocris, Sevorane 

Agentes injetaveis 
Barbituricos 

Metoexital 1 

Tiopental 

Anental, Thiopentax 

Alquilfenol 

Propofol 

Diprivan, Profolen, 

Arilcicloalquilamina 

Cetamina 

Propovan 

Clortamina, Ketamin S(+) 

Carboxi-imidazol 

Etomidato 

Hypnomidate 

Agonista 0.2-adrenergico 
Dexmedetomidina 1 
Benzodiazepinicos (farmacos 
intravenosos) 

Diazepam 

Compaz, Valium 

Lorazepam 11 

Midazolam 

Dormonid, Dormire, 

Opioides 

Ver Tabela 18-3 

Outros 

Ver Tabela 18-4 

Induson, Midadorm 


Notas da Revisao Cientifica: 

Wtualmente nao disponivel no Brasil. 

“Atualmente nao disponivel em forma injetavel no Brasil. 


pacientes predispostos a nausea e vomito. Entre esses farmacos 
incluem-se antagonistas dopaminergicos droperidol e proclorpe- 
razina; anticolinergicos/anti-histaminicos como escopolamina e 
hidroxizina; o adrenocorticosteroide dexametasona; e os antago¬ 
nistas 5 -HT 3 , como ondansetrona, granisetrona e dolasetrona. 
Embora o droperidol seja um antiemetico eficaz, seu uso foi 
bastante limitado depois que o FDA restringiu o uso com base 
em relatos de sua associa^ao a intervalo QT prolongado e arrit- 
mias relacionadas. A aplicabilidade desses relatos as pequenas 
doses profilaticas de droperidol usadas em anestesiologia tern sido 
largamente questionada. 50 
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Introdugao aos Farmacos 
Antinociceptivos 

HYUNGSUK KIM E RAYMOND A. DIONNE 


A dor tem sido sempre uma barreira para a odontologia, servindo 
como uma motivagao continua para o uso de farmacos para pre- 
venir, bloquear ou atenuar a dor no periodo perioperatorio. Apesar 
da eficiencia da anestesia local, muitos procedimentos podem 
causar desconforto e edema pos-operatorio substanciais, limitando 
a abertura de boca por varios dias. A dor mal controlada no perio¬ 
do perioperatorio tambem contribui para a ansiedade em relagao 
a futuros tratamentos, levando ao adiamento e cancelamento de 
consultas. 2,10,16 O controle eficaz da dor orofacial facilita a reali- 
zagao do tratamento, reduz a ansiedade relacionada com a Odon¬ 
tologia e pode ate mesmo melhorar a saude bucal pela promogao 
de uma odontologia preventiva e de rotina, em vez de negligencia 
geral e busca de tratamentos episodicos para problemas agudos. 
Estudos basicos e clinicos recentes mostraram que farmacos anti¬ 
nociceptivos para atenuar a dor perioperatoria podem prevenir o 
desenvolvimento de hiperalgesia, que se manifesta como aumento 
da dor floras e ate dias apos um procedimento. Atualmente, a 
disponibilidade de farmacos antinociceptivos seguros e eficazes 
permite a prevengao e o tratamento efetivos da dor perioperatoria 
para beneficio mutuo, do paciente e do profissional. 

A multiplicidade dos mecanismos algicos e a dificuldade de 
diferenciar processamento nociceptivo de percepgao fisiologica da 
dor representam barreiras significativas para o progresso no trata¬ 
mento da dor. Alem dos eventos moleculares associados a lesao 
tecidual, a inflamagao, ao desenvolvimento de sensibilizagao e a 
ativagao de vias ascendentes e descendentes, considera-se atual¬ 
mente que fatores geneticos e relacionados com o sexo tambem 
contribuem para a variagao individual da percepgao da dor, do 
processamento e da avaliagao do estimulo nociceptivo. Por causa 
da complexidade desses mecanismos, o uso de farmacos analgesicos 
com doses fixadas apos validagao em uma amostra de pacientes 
relativamente homogenea pode nao ser um tratamento eficiente 
ao ser usado em uma popular ao com ampla diversidade genetica 
no processamento da dor e no metabolismo de farmacos. Embora 
as variagoes individuals na experiencia dolorosa no ser humano 
sejam tradicionalmente explicadas por varios fatores, tais como 
influencias culturais ou psicologicas, estudos mais recentes com 
modelos de dor humanos e animais mostram diferengas fenotipi- 
cas na sensibilidade a dor que podem ter origem em fatores 
geneticos. 6 ' 22,26 ' 38 ' 44 Tal variagao genetica entre os pacientes, junta- 
mente com outras fontes de variagao, fornecem fundamentos 
fisiologicos para a individualizagao do tratamento da dor. 

O tratamento da dor cronica possui uma longa historia de 
acidentes terapeuticos, incluindo o mau uso de farmacos para 
alivio sintomatico da dor orofacial cronica. Ainda nao existe con- 
cordancia geral sobre a causa da dor orofacial cronica; sua historia 
natural; a necessidade de tratamento agressivo; e a eficacia, a 
seguranga e as indicagoes para a maioria dos procedimentos clini¬ 
cos. Opinioes divergentes quanto a essas questoes sao motivadas 
pela ausencia de avaliagao das diferengas entre as observagoes 


clinicas, que podem formar a base para inovagao terapeutica, e 
pela necessidade de se verificar a eficacia e a seguranga dos trata¬ 
mentos em estudos nos quais os fatores que podem sugerir sucesso 
clinico estejam sob controle. As classes de farmacos para o trata¬ 
mento da dor associada as disfungoes da articulagao temporoman¬ 
dibular (ATM) variam desde tratamento de curto prazo com 
farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) e relaxantes 
musculares para dor de provavel origem muscular ate a adminis- 
tragao de antidepressivos e anticonvulsivantes para dores menos 
bem caracterizadas (Cap. 23). O tratamento da dor associada a 
disfungoes da ATM obedece aos mesmos principios que se aplicam 
ao uso de todos os farmacos: eficacia demonstrada para o caso, 
uma incidencia aceitavel de reagoes adversas para a condigao que 
esta sendo tratada e seguranga quando usado em numerosos 
pacientes por periodos prolongados. 

O numero crescente de pessoas idosas na populagao aumenta 
a prevalencia de condigoes dolorosas relacionadas com a idade, 
tais como a osteoartrite e diversas neuropatias. Os progressos no 
tratamento do cancer aumentam a expectativa de vida, mas sao 
acompanhados de aumento na incidencia cumulativa de dor rela¬ 
cionada com o cancer e com as condigoes dolorosas associadas ao seu 
tratamento (p. ex., quimioterapia, radioterapia, cirurgia). Nesses 
pacientes com uma historia complicada, as modalidades analgesi- 
cas atualmente disponiveis frequentemente ou nao sao uteis ou 
eficazes. Apesar dos surpreendentes avangos do nosso conheci- 
mento sobre a neurobiologia da dor, esta continua produzindo 
profundo sofrimento, dominando e arruinando a vida de muitos 
pacientes por causa da falta de um tratamento adequado para o 
alivio da dor ou em consequencia dos efeitos desse tratamento. 

VIAS DA DOR OROFACIAL 


Transdu^ao da Dor e Transmissao na Periferia 

Estimulos nociceptivos, que podem produzir lesao tecidual, sao 
detectados pelas extremidades terminals de duas classes princi¬ 
pals de fibras nervosas aferentes nociceptivas (detectoras da dor) 
(Fig. 19-1). Esses “nociceptores” estao distribuidos ao longo da 
pele, da mucosa oral e da polpa dentaria. As fibras AS sao fibras 
de condugao rapida, de neuronios pouco mielinizados que res- 
pondem principalmente a estimulos nociceptivos mecanicos. 
Essas fibras sao consideradas mediadoras do inicio da sensagao 
dolorosa, que apresenta uma qualidade de percepgao aguda. O 
segundo grupo de fibras nociceptivas compreende as fibras C, que 
sao de neuronios nao mielinizados, de condugao lenta, que res- 
pondem a estimulos termicos, mecanicos e quimicos. As fibras C 
provavelmente medeiam a dor secundaria, que ocorre apos a dor 
aguda, fina, penetrante, e e geralmente descrita como tendo uma 
qualidade de percepgao difusa, surda ou em queimagao. Existem 
aproximadamente de tres a cinco vezes mais fibras C que AS. 29 


294 









CAPITULO 19 ■ Introdugao aos Farmacos Antinociceptivos 


295 



Prosta- 
glandinas - 


COX-1/ 

COX-2 


Acido araquidonico 

X 

Fosfolipidios 


Microcirculagao 


-Histamina 


Mastocitos 


Estimulo 

nociceptivo 


Estimulo 

nociceptivo 


Nucleo caudal (laminas; 


PONTE 

Nucleo caudal 
BULBO 


MEDULA 
CERVICAL (Cl) 


_ Fibra C 

Fosfolipidios 

( 

Acido araquidonico 

\ COX-1/ 

\ A COX-2 


Prostaglandinas 
Substancia P \ 


CGRP 


NK 


Neuronio * CGRPR 
do corno posterior 


MESENCEFALO 


trigeminotalamico 


Trato 

espinotalamico 

Fibras aferentes A-5 e C 

Ganglio 
trigeminal 


FICURA 19 - 1 . Diagrams das vias nociceptivas trigeminais. Apos aplicacao de um estimulo nociceptivo na regiao orofacial, multiplos mediadores 
quimicos sao liberados pelas celulas danificadas, pelas terminagoes nervosas locais e pelas celulas inflamatorias [embaixo, a esquerda). Alguns 
mediadores agem em seus receptores e ativam diretamente os nociceptores, evocando dor. Outros agem de modo conjunto e causam sensibilizacao 
do sistema nervoso. Pequenos aferentes AS e C fazem sinapses no nucleo caudal com neuronios trigeminotalamicos especificos de nocicepcao 
[centro). Os neuronios trigeminotalamicos sao ativados pelos neurotransmissores liberados pelos aferentes primarios ( embaixo , a direita), e a infor- 
macao nociceptiva e transmitida diretamente para o talamo e posteriormente para o cortex cerebral. 


Outras classes de fibras cutaneas foram descritas, mas nao estao 
tao bem caracterizadas. 

A detecgao do estimulo nociceptivo na regiao orofacial e a 
codificagao da dor sao veiculadas principalmente pelo sistema 
trigeminal. O nervo trigemeo, ou V par craniano, tern tres ramifi- 
cagoes (ramos oftalmico, maxilar e mandibular) que inervam a 
maior parte da face e a porgao anterior do couro cabeludo. O 
nervo trigemeo tambem inerva as membranas mucosas da cavi- 
dade oral e as gengivas; os dentes e os maxilares; os dois tergos 
anteriores da lingua; a nasofaringe; as cavidades nasais e os seios 
paranasais; e uma parte das meninges. O nervo facial (VII par 
craniano) codifica a dor proveniente da pele da regiao mastoide e 
do meato acustico externo; a maior parte da fungao sensorial desse 
nervo esta envolvida com o sentido do paladar. O nervo glossofa- 
ringeo (IX par craniano) inerva a porgao posterior da lingua, a 
regiao tonsilar, a cavidade timpanica e as porgoes antral e oronasais 
da faringe. O nervo vago (X par craniano) inerva a laringe e parte 
da faringe, orelha e meato acustico externo. Esses nervos cranianos 
proveem a inervagao periferica necessaria para a detecgao das 
dores orofacial e dentaria. 19 


Modulagcto da Dor no Tronco Cerebral 

As fibras A5 e C da regiao orofacial transmitem sinais nociceptivos 
principalmente pelos ramos do nervo trigemeo para o nucleo 
caudal trigeminal; as informagoes nociceptivas de outras regioes 
sao transmitidas por outros nervos cranianos. A maioria dos estudos 
clinicos e laboratoriais indicam que o nucleo caudal e o principal 
ponto de retransmissao do tronco cerebral para as informagoes 
nociceptivas do trigemeo. 36 O nucleo caudal esta localizado no 
bulbo; sua estrutura laminar, seus tipos celulares e sua fungao no 
processamento de sinais dolorosos sao similares aos da area na 
porgao posterior da medula espinal denominada como posterior.' 

Como previamente mencionado, os aferentes de pequeno dia- 
metro que transmitem informagao nociceptiva provinda de varios 
tecidos craniofaciais terminam predominantemente nas laminas I, 


‘Nota da Revisao Cientifica: Como posterior e denominagao correta 
dessa formagao da substancia cinzenta da medula segundo a Nomina 
Anatomica vigente em portugues (A14.1.02.023), sendo usual agregar 
a expressao “da medula". Algumas escolas usam tambem o termo “como 
dorsal” da medula, amplamente aceito por bons autores no Brasil. 
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II e V do nucleo caudal. Em contraste, as fibras aferentes primarias 
do tipo A que conduzem informagao mecanossensitiva (tatil) de 
baixo limiar terminam principalmente nos componentes mais 
rostrais do complexo trigeminal do tronco cerebral e nas laminas 

III e TV do nucleo caudal. Estudos mais recentes tambem revela- 
ram aumento dos marcadores imuno-histoquimicos de atividade 
neuronal nos neuronios caudais apos estimulagao nociceptiva de 
tecidos craniofaciais. 36 Alem disso, numerosos estudos que utili- 
zam registros de microeletrodos mostraram que muitos neuronios 
no nucleo caudal sao ativados por informagao nociceptiva cutanea 
da regiao craniofacial. Por essas razoes, o nucleo caudal tern sido 
denominado como posterior do bulbo. 37 

Os cornos posteriores do bulbo e da medula contem quatro 
componentes principals relacionados com o processamento de 
estimulos nociceptivos: terminagoes centrais de fibras aferentes, 
neuronios de circuitos locais, neuronios de projegao, e neuronios 
descendentes. O primeiro componente, constituido por aferentes 
nociceptivos primarios (fibras A5 e C), penetra no corno posterior 
do bulbo por meio do trato trigeminal. Os nervos que penetram 
no corno posterior da medula cruzam a face lateral do trato de 
Lissauer. Para os cornos posteriores, tanto do bulbo como da 
medula, as fibras A5 e C terminam principalmente nas laminas I, 
Ha e V. Os aferentes nociceptivos principals transmitem informa¬ 
gao pela liberagao sinaptica de neuropeptideos (p. ex., substancia 
P, peptideo relacionado com o gene da calcitonina - calcitonin 
gene-related peptide [CGRP]) e aminoacidos (p. ex., glutamato). 

O segundo componente do corno posterior — os neuronios 
de circuitos locais — consiste em dois subtipos principals, as 
celulas da ilhota e as celulas limitrofes. 11 As celulas da ilhota sao 
encontradas em toda a extensao da lamina II e sao consideradas in- 
terneuronios inibitorios, possivelmente empregando acido y-ami- 
nobutirico (GABA) ou encefalina como neurotransmissores. 
Considerou-se a possibilidade de as celulas limitrofes, encontradas 
principalmente na jungao entre as laminas I e II, serem interneu- 
ronios excitatorios de transmissao de estimulos nociceptivos pro- 
venientes de aferentes primarios para neuronios de projegao 
localizados na lamina I. Os neuronios de circuitos locais tern 
fungao essencial na condugao e modulagao de sinais oriundos dos 
aferentes primarios para os neuronios de projegao. 

Os neuronios de projegao constituem o terceiro componente 
do corno posterior. Sua fungao, assim como a dos neuronios des¬ 
cendentes, e descrita mais adiante. Os neuronios de projegao 
podem ser divididos em duas classes principals: neuronios de 
espectro dinamico amplo e neuronios nociceptivos especificos. Os 
primeiros sao ativados por estimulos mecanicos de pequena inten- 
sidade, mas respondem maximamente a estimulos intensos e 
potencialmente lesivos aos tecidos. Em contraste, os neuronios 
nociceptivos especificos respondem apenas as formas nociceptivas 
intensas de estimulo mecanico, termico ou quimico. 

Percepqao da Dor e Modulagao pelo Cortex Cerebral 

As duas principals projegoes que trazem informagoes nociceptivas 
dos cornos posteriores bulbares e espinais sao o trato trigemino- 
talamico e o trato espinotalamico. Esses tratos sao compostos de 
axonios de neuronios de espectro dinamico amplo e neuronios 
nociceptivos. Tais axonios cruzam para o lado contralateral do 
bulbo ou da medula e sobem rostralmente ate o talamo, de onde 
a informagao e transmitida por neuronios adicionais ao cortex 
cerebral (Fig. 19-1). 

Colaterais axonicos dos tratos trigeminotalamico e espinotala¬ 
mico terminam na formagao reticular bulbar rostral e na materia 
cinzenta periaquedutal. Os neuronios de circuitos locais e de 
projegao codificam informagoes sobre a localizagao, a intensidade, 
a duragao e o tipo de estimulo nociceptivo. 

O quarto componente do corno posterior e composto das 
terminagoes dos neuronios descendentes. Esses neuronios formam 
um importante componente do sistema modulador da dor endo- 
gena. Pelo fato de o cortex cerebral ser um importante centro para 
integragao de todas as modalidades de percepgao, juntamente com 
fungoes superiores, como a expectativa e lembranga de eventos 


“Nota da Revisao Cientifica: “Stalked cells”: celulas limitrofes ou celulas 
em tronco. 


previos, nao e surpresa que o cortex esteja envolvido com percep¬ 
gao e resposta a dor. As evidencias sugerem que o cortex cerebral 
esteja envolvido no aspecto discriminatory sensorial da dor e que 
possa servir como ativador mais rostral do sistema analgesico 
endogeno. 19 

MECANISMOS PERIFERICOS DA DOR E A^OES 
DOS FARMACOS ANALGESICOS 


Ativagao de Nociceptores 

A maioria dos estimulos nociceptivos e transduzida em atividade 
eletrica nas terminagoes perifericas das fibras AS e C por recep- 
tores especificos ou canais ionicos sensiveis a calor, estimulos 
mecanicos, protons ou frio. Em neuronios nociceptivos ha expres- 
sao de canais controlados por ligantes, como receptores de ami¬ 
noacidos excitatorios, receptores de GABA, receptores nicotinicos 
de acetilcolina, receptores serotoninergicos (triptaminergicos ou 
de 5-hidroxitriptamina) e receptores P2X do trifosfato de adeno- 
sina. Esses receptores permitem que os neuronios nociceptivos 
primarios respondam a uma ampla variedade de mediadores. 28 

Entre os diversos tipos de canais que modulam a passagem de 
ions carregados pela membrana, os canais de Ca 2+ sao particular- 
mente importantes na homeostase e atividade celular; a superficie 
de cada celula possui milhares desses canais que controlam de 
forma precisa o encadeamento temporal e a entrada de Ca 2+ . 
Pequenas mudangas conformacionais causam a abertura desses 
canais, permitindo a entrada de mais de 10 milhoes de ions por 
segundo em cada canal. A abertura dos canais de Ca 2+ e o elo 
fundamental entre a despolarizagao celular e a entrada de Ca 2+ , 
que pode resultar em concentragoes intracelulares locais de calcio 
de ate 100 pmol/L. A ligagao subsequente do Ca 2+ a moleculas 
intracelulares pode levar a muitas respostas significativas, entre as 
quais disparo de liberagao de neurotransmissores, ativagao de sis- 
temas de segundos mensageiros e pulsos de Ca 2+ (potenciais de 
agao nos quais a corrente de despolarizagao e conduzida predo- 
minantemente pelo Ca 2+ ). 28 

Os receptores-canais de potencial transiente ( transient recep¬ 
tor potential, TRP) sao a vanguarda dos sistemas sensoriais, res- 
pondendo a estimulos como temperatura, toque, dor, osmolaridade 
e outros. O TRPV1, tambem conhecido como receptor vaniloide 
1, e um canal permeavel a Ca 2+ que e aberto por calor (>43° C) 
ou diminuigao do pH. O TRPV1 contribui para a nocicepgao 
termica aguda e a hiperalgesia apos agressao tecidual. O TRPV2, 
que e 50% identico ao TRPV1 em sua estrutura primaria, pode 
mediar sensagao de calor nociceptivo de limiar elevado (>52°C), 
provavelmente atraves de nociceptores A8 pouco mielinizados. A 
proteina anquirina-simile com dominios transmembrana canal 1 
e um canal nao seletivo permeavel ao Ca 2+ , distinguido por apro- 
ximadamente 14 repetigoes anquirina aminoterminal. Ela e ativa- 
da por temperatura baixa nociceptiva (<15°C), mas apresenta 
pouca semelhanga com o canal TRPV8 sensivel ao mentol. Esse 
canal e encontrado em um subgrupo de neuronios da raiz poste¬ 
rior sensitivos nociceptivos em associagao a canais TRPVI sensi¬ 
veis a capsaicina. 4 

A ativagao dos nociceptores nao e a unica maneira de desen- 
cadear dor. Apos agressao tecidual periferica ou lesao do sistema 
nervoso, as fibras sensitivas de limiar baixo, que normalmente 
produzem apenas sensagoes inocuas, tais como toque suave, 
podem comegar a produzir dor — uma alteragao substancial na 
especificidade funcional normal do sistema sensorial. Embora essa 
dor nao mais represente a presenga de um estimulo externo lesivo, 
para o individuo a sensagao e de que a dor origina-se na periferia 
a partir de um estimulo nociceptivo. Com a inflamagao, os com¬ 
ponentes da “sopa inflamatoria”, tais como a bradicinina ou as 
prostaglandinas, ligam-se a receptores acoplados a proteina G e 
induzem a ativagao de proteina quinases A e C nas terminagoes 
perifericas nociceptoras, que fosforilam canais ionicos e recepto¬ 
res. Em consequencia, o limiar de ativagao de receptores transdu- 
tores (tais como o TRPV1) e reduzido. 

Uma das substancias pro-nociceptivas mais bem estabelecida 
derivada das terminagoes nervosas e a substancia R Esse mediador 
causa vasodilatagao e extravasamento das proteinas plasmaticas 
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dos capilares, fato que contribui para o edema associado a infla¬ 
magao e para a geragao de bradicinina a partir do cininogenio. Em 
virtude de o receptor de neurocinina-1 ser o principal receptor 
para a substancia P, a inflamagao neurogenica e marcadamente 
atenuada por antagonistas especificos desse receptor. Outro media- 
dor provavel da inflamagao neurogenica e o PRGC, que produz 
aumento da permeabilidade vascular e vasodilatagao, levando a 
inflamagao e a sensibilidade dolorosa. As celulas imunologicas 
podem estar envolvidas na dor proveniente de inflamagao e cancer, 
e na dor apos lesoes em nervos. Essas celulas sao ativadas na 
periferia e no sistema nervoso central (SNC) em resposta a lesoes 
teciduais, inflamagao ou lesoes mecanicas aos nervos. A reagao 
imune pode aumentar a nocicepgao atraves da liberagao de cito- 
cinas, mas os granulocitos e os monocitos podem tambem promo¬ 
ver analgesia por secregao de |3-endorfina e encefalina. 

Dor de Origem Inflamatoria 

A inflamagao representa uma serie complexa de eventos fisiolo- 
gicos necessarios para a cicatrizagao normal apos agressao fisica 
ou infecgao. Os mediadores formados durante a evolugao do pro- 
cesso inflamatorio contribuem para a genese da dor aguda pela 
estimulagao ou sensibilizagao dos neuronios aferentes primarios 
que envolvem mecanismos perifericos e centrais. A composigao 
bioquimica do local do tecido inflamado e complexa. Protons, 
citocinas, prostanoides, leucotrienos, neuropeptideos, histamina, 
bradicinina e radicais livres sao os ingredientes da sopa inflama¬ 
toria que define o meio bioquimico do tecido inflamado. Embora 
cada uma dessas especies moleculares possa contribuir direta ou 
indiretamente para a inflamagao, a dor de origem inflamatoria 
possivelmente resulta de agoes reciprocas entre os sinais neuronais 
gerados por mediadores inflamatorios, resultando em interagoes 
bioquimicas sinergicas com os neuronios aferentes primarios. 

Se determinado agente bioquimico na sopa inflamatoria e um 
contribuinte primario para a genese da dor inflamatoria, os far¬ 
macos que bloqueiem suas agoes ou sintese devem promover 
significativa analgesia. Em modelos animais de inflamagao, todos 
os agentes que bloqueiam as agoes da histamina ou da substancia 
P ou impedem a sintese da bradicinina ou de prostaglandinas 
possuem atividade analgesica. Alem disso, combinagoes desses 
agentes podem exercer efeitos somatorios, o que e consistente 
com a visao de que a composigao total da sopa inflamatoria rege 
a genese e a manutengao da dor de origem inflamatoria. 

Mecanismos Analgesicos Primariamente Perifericos 

O controle farmacologico da dor pode ser realizado tanto pelo 
bloqueio do estimulo nociceptivo do receptor quanto pelo blo- 
queio dos impulsos nociceptivos ao longo do nervo periferico. 
Como foi mencionado anteriormente, varios agentes bioquimicos 
presentes em locais inflamados afetam a estimulagao nociceptiva 
atraves de mecanismos diretos ou indiretos. As prostaglandinas, 
especialmente a PGE 2 , sensibilizam terminagoes nervosas nocicep- 
tivas e potencializam as agoes de outros mediadores inflamatorios, 
como a bradicinina. A sensibilizagao dos nociceptores perifericos 
e reduzida na ausencia de PGE 2 e as sensagoes dolorosas sao 
atenuadas. Farmacos cujo alvo e o bloqueio da sintese ou das 
fungoes de prostaglandinas devem ser analgesicos eficientes para 
certas dores inflamatorias. 

Os farmacos aspirina-similes (p. ex., aspirina, paracetamol e 
AINEs) exercem suas agoes no tecido danificado. Esses farmacos 
inibem a geragao do sinal de dor e a consequente sensibilizagao 
das terminagoes nervosas por meio de bloqueio da sintese de pros¬ 
taglandinas. 13 ' 14 Alem disso, demonstrou-se que os AINEs possuem 
eficacia moderada na inibigao do edema pos-operatorio. Entre- 
tanto, parece existir um efeito maximo, ou efeito teto, acima do 
qual doses adicionais do farmaco nao produzem analgesia signifi- 
cativamente maior. Esse efeito teto e provavelmente devido a 
contribuigao de outros mediadores inflamatorios que nao sao afe- 
tados por farmacos aspirina-similes. 

O mecanismo fisiologico para a sintese de prostaglandina e a 
ativagao da fosfolipase A 2 e da ciclo-oxigenase durante o processo 
de agressao tecidual (p. ex., durante cirurgia). Essa informagao tern 
uma aplicagao pratica importante — o pre-tratamento de pacien- 
tes com AINEs antes da cirurgia. O racional para essa terapia e o 


bloqueio das enzimas antes do inicio da lesao tecidual. Embora as 
vantagens do pre-tratamento tenham sido estabelecidas com mais 
clareza para o ibuprofeno, 21 relata-se que varios outros farmacos 
(p. ex., flurbiprofeno) tern efeito analgesico. O pre-tratamento de 
pacientes com ibuprofeno retarda o inicio e reduz a magnitude 
da dor pos-operatoria. Essa estrategia terapeutica demonstra que 
o conhecimento fisiologico da dor proporciona um meio pelo qual 
os clinicos podem melhorar os cuidados com o paciente. 19 

A inibigao da sintese de prostaglandinas pode tambem ser 
realizada pela administragao de glicocorticoides. Esse grupo de 
esteroides tern atividade anti-inflamatoria muito potente. Os glico¬ 
corticoides inibem todas as fases da inflamagao, incluindo a dilata- 
gao capilar, a migragao leucocitaria e a fagocitose. Os corticoides 
tern demonstrado capacidade de ativar a sintese de inibidores 
proteicos da fosfolipase A 2 , lipocortina. 27 m O bloqueio da formagao 
do acido araquidonico pela inibigao da fosfolipase A 2 e uma etapa 
inicial da cascata e previne a formagao dos produtos finais da ciclo- 
oxigenase e da lipoxigenase. Os glicocorticoides induzem ainda a 
sintese da enzima de conversao da angiotensina, uma peptidase 
que degrada a bradicinina e diminui a permeabilidade capilar, 
provavelmente pelo aumento da sintese de peptideos promotores 
de estabilidade vascular ou por redugao da liberagao de enzimas 
proteoliticas. 5 Esses multiplos mecanismos de supressao de media¬ 
dores inflamatorios provavelmente respondem pela impressionante 
eficacia anti-inflamatoria dos corticoides. 

Outra estrategia para o controle da dor periferica e o bloqueio 
de impulsos nociceptivos em seu transito ao longo do axonio do 
nervo. Os anestesicos locais impedem a propagagao de potenciais 
de agao em nervos perifericos por interferencia na permeabilidade 
dos canais de Na + [Cap. 16). As fibras A5 e C sao muito suscetiveis 
ao bloqueio pelos anestesicos locais. Foram desenvolvidos aneste¬ 
sicos locais com mais potencia e duragao de agao mais prolongada 
em fungao de melhores propriedades fisico-quimicas, tais como 
maior lipossolubilidade e ligagao proteica mais extensa. A manu- 
tengao do bloqueio das fibras A5 e C pode resultar em prolongada 
supressao da dor pos-operatoria. 

Muitos estudos indicam que o sistema imunologico pode in- 
teragir com terminagoes nervosas sensitivas perifericas de modo a 
inibir a dor no tecido inflamado. Em contraposigao a visao tradicio- 
nal de que a antinocicepgao opioide seria mediada exclusivamente 
dentro do SNC, descobriram-se receptores opioides perifericos os 
quais, quando ativados por agonistas opioides aplicados localmen- 
te, revelaram mediar efeitos analgesicos. 41 Em nervos sensitivos 
perifericos encontram-se receptores opioides que sao suprarregu- 
lados [upregulated] durante o desenvolvimento da inflamagao. 
Seus ligantes endogenos — os peptideos opioides — sao expressos 
nas celulas imunologicas residentes no tecido inflamado. Esses 
achados levaram ao conceito de que essas celulas podem secretar 
peptideos endogenos, os quais se ligam a receptores opioides 
localizados em nervos sensitivos e produzem analgesia, seja por 
inibigao da excitabilidade desses nervos ou por inibigao da libe¬ 
ragao de neuropeptideos pro-inflamatorios excitatorios. 42 E pro¬ 
vavel que os receptores opioides perifericos podem modular 
impulsos nervosos sensitivos de maneira similar aos receptores 
opioides pre-sinapticos espinais. A aplicagao local de opioides exo- 
genos 11 ou de inibidores enzimaticos que impedem a degradagao 
dos peptideos opioides endogenos pode proporcionar um novo 
mecanismo de controle da dor, causando analgesia sem efeitos 
colaterais centrais. 


MECANISMOS CENTRAIS DA DOR E AQOES DE 
FARMACOS ANALGESICOS 


Neurotransmissores Envolvidos na Sinaliza0o 
Nociceptora 

As terminagoes centrais dos aferentes trigeminais nociceptores 
primarios no nucleo caudal contem certos aminoacidos [p. ex., 


'"Nota da Revisao Cientifica: Essa familia de proteinas ha tempos 
recebe a denominagao “anexinas”. Entre elas, a que apresenta particu¬ 
lar interesse no contexto da inibigao da fosfolipase A 2 e a anexina-1 
(ver Cap. 35, pag. 542). 
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glutamato) e neuropeptideos (p. ex., substancia P, PRGC) excita¬ 
torios que transmitem os sinais nociceptivos para neuronios trige- 
minais de segunda ordem. Na lamina II, os axonios da maioria dos 
neuronios da substancia gelatinosa ramificam-se localmente dentro 
do complexo trigeminal no tronco cerebral e liberam substancias 
neuromodulatorias, tais como encefalina ou GABA. A substancia 
gelatinosa recebe uma combinagao de estimulos provenientes de 
outras areas no cerebro e estimulos aferentes craniofaciais, e cons- 
titui um dos principals locais em que os aferentes perifericos e os 
centros cerebrais modulam a transmissao somatossensorial. 37 O 
glutamato e um neurotransmissor excitatorio particularmente 
importante nos mecanismos nociceptivos trigeminais. 12 Este me- 
diador e liberado pelas terminagoes centrais dos aferentes nocicep¬ 
tivos trigeminais e ativa os neuronios nociceptores do nucleo caudal. 
Esse processo envolve dois diferentes receptores ionotropicos para 
glutamato — receptores N-metil-D-aspartato (NMDA} e acido 
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico (AMPA) —bem 
como receptores metabotropicos. 

A substancia P e o receptor da neurocinina-1 estao concen- 
trados tambem em terminagoes aferentes nas laminas superficial 
e profunda do nucleo caudal, onde predominam neuronios noci¬ 
ceptores. Relata-se que a estimulagao craniofacial nociceptiva 
provoca liberagao de substancia P no nucleo caudal, presumivel- 
mente pelas terminagoes aferentes nociceptoras na substancia 
gelatinosa, e a substancia P liberada age atraves de receptores de 
neurocininas para causar uma estimulagao retardada, embora pro- 
longada, dos neuronios nociceptores. 

Convergencia Central dos Neuronios Sinalizadores 
de Dor 

Muitos neuronios nociceptores e de espectro dinamico amplo 
podem ser excitados por estimulagao de campos receptores cuta- 
neos ou mucosos e parecem desempenhar fungao importante na 
localizagao, detecgao e discriminagao de estimulos nociceptivos 
superficiais. Esses mesmos neuronios podem tambem ser estimu- 
lados por aferentes perifericos provenientes de outros tecidos, tais 
como vasos sanguineos cerebrais, polpa dentaria, ATM ou musculo. 
Os extensos padroes de convergencia de impulsos aferentes sao 
particularmente caracteristicos de neuronios nociceptivos especi¬ 
ficos e de espectro dinamico amplo no nucleo caudal. A presenga 
de um campo receptor superficial e de um campo receptor pro- 
fundo para a maioria desses neuronios pode explicar o porque de 
a dor profunda ser mal localizada e contribui para a propagagao 
e orientagao da dor tipica de condigoes dolorosas profundas que 
envolvem a ATM e musculatura associada. A ma localizagao da 
dor e a frequente ocorrencia da dor referida com odontalgia e 
cefaleia podem estar relacionadas tambem com padroes de con¬ 
vergencia analogos da polpa dentaria e aferentes cerebrovasculares 
para os neuronios nociceptivos. 

Desenvolvimento de Sensibilizagao Central 

A convergencia de impulsos aferentes pode contribuir tambem 
para as alteragoes neuronais centrais que podem ser induzidas por 
inflamagao ou agressao a tecidos ou neuronios perifericos. Varias 
substancias quimicas liberadas de tecidos perifericos e de termina¬ 
goes nervosas aferentes primarias por agressao ou inflamagao teci- 
dual podem aumentar a excitabilidade de nociceptores perifericos. 
Esse aumento na excitabilidade produz uma enorme salva de 
impulsos aferentes primarios nociceptivos sobre o SNC. A aferen- 
cia nociceptiva pode ser aumentada tambem por lesoes ou agres- 
soes a nervos perifericos. Qualquer que seja a causa, essas salvas 
nociceptivas aferentes podem causar alteragoes funcionais prolon- 
gadas no nucleo caudal (e no como posterior da medula), coleti- 
vamente denominadas sensibilizagao central. A atividade aferente 
nociceptiva causada por lesao ou inflamagao da polpa dentaria, da 
ATM ou dos musculos induz atividade espontanea, expansao do 
campo receptor, redugao do limiar de ativagao e aumento das 
respostas dos neuronios nociceptivos especificos e de espectro 
dinamico amplo que podem incluir um aumento gradual da res- 
posta a uma serie de impulsos nociceptivos repetitivos. 37 

Essas alteragoes indicam que os estimulos aferentes e os cir- 
cuitos do tronco cerebral nao sao uma “rede rigida”, mas refletem 
mudangas neuroplasticas nos campos receptores e nas proprieda- 


des de resposta dos neuronios nociceptivos. Considera-se que as 
alteragoes sao consequencia, pelo menos em parte, do desbloqueio 
e da aumentada eficacia da extensa chegada aferente convergente 
para os neuronios nociceptivos anteriormente mencionados. As 
respostas dos neuronios a esses impulsos sao aumentadas, e seus 
campos receptores ampliam-se, refletindo uma maior quantidade 
de aferencia mais eficiente. Essa sensibilizagao central e aparente- 
mente produzida por uma cascata de eventos que se inicia com a 
salva de aferentes nociceptivos que provocam liberagao central de 
varios mediadores quimicos, entre os quais a substancia P (mencio- 
nada previamente). Essas substancias prolongam a despolarizagao 
neuronal e aumentam a excitabilidade dos neuronios nociceptivos 
por agoes em receptores de glutamato e receptores acoplados a 
proteina G. 

A ativagao desses receptores esta associada a remogao do 
bloqueio voltagem-dependente do receptor NMDA por Mg 2+ , a 
entrada de calcio nos neuronios, a fosforilagao do receptor NMDA 
e a alteragao da cinetica neuronal. Essas alteragoes podem envol- 
ver tambem outros receptores de aminoacidos excitatorios iono¬ 
tropicos e metabotropicos, neurotrofinas e quinases ativas na 
fosforilagao de receptores. Uma perda dos processos inibitorios 
centrais pode contribuir para a excitabilidade neuronal aumen¬ 
tada, que e caracteristica da sensibilizagao central. 7 

O estado de excitagao central aumentada depende inicial- 
mente dos impulsos nociceptivos aferentes provenientes da peri- 
feria, mas sua manutengao pode nao depender totalmente da 
aferencia proveniente da periferia. A sensibilizagao central pode 
perdurar por dias ou semanas e e provavel que contribua para a 
dor persistente e para a dor espontanea e sensibilidade que carac- 
terizam muitos casos clinicos de lesao ou inflamagao. A sensibili¬ 
zagao central pode explicar a hiperalgesia que e uma caracteristica 
de muitas condigoes dolorosas persistentes, em virtude do aumento 
da excitabilidade para a imergencia nociceptiva em fibras A5 e C 
que ela produz em neuronios nociceptivos centrais. A sensibiliza¬ 
gao central pode tambem causar impulsos aferentes mecanossen- 
sitivos de baixo limiar (que nao estao normalmente associados a 
dor] para servir como sinais nociceptivos apos agressao periferica 
ou inflamagao e poderia contribuir para a alodinia que esta fre- 
quentemente associada a condigoes dolorosas. A sensibilizagao 
periferica pode contribuir tambem para a hiperalgesia e a alodinia 
atraves de aumento da excitabilidade e diminuigao do limiar de 
ativagao dos aferentes primarios. Muitas condigoes dolorosas 
podem envolver uma combinagao de fenomenos de sensibilizagao 
periferica e central. 37 

Efeitos Centrais de Farmacos Opioides 

O controle farmacologico tradicional da dor usualmente envolve 
a administragao de analgesicos opioides. Os analgesicos opioides 
parenterais sao o padrao de tratamento da dor grave em pacientes 
hospitalizados. A profunda eficacia analgesica dos farmacos opio¬ 
ides provem da sua capacidade de mimetizar as agoes da familia 
de peptideos opioides endogenos. Pelo fato de os opioides endo- 
genos e seus receptores estarem presentes em todos os niveis do 
sistema analgesico endogeno, os farmacos opioides podem ativar 
esse sistema de forma a bloquear a transmissao de sinais nocicep¬ 
tivos em cornos posteriores bulbares e espinais. A eficacia da 
maioria dos opioides administrados por via oral e pequena. Um 
problema adicional associado aos opioides e a sua propensao em 
causar nausea em pacientes ambulatoriais. Os opioides para 
muitas dores orofaciais estao, portanto, limitados a um papel 
coadjuvante. A combinagao de um farmaco aspirina-simile com 
um opioide geralmente aumenta a analgesia, porem a custa de 
uma maior incidencia de efeitos colaterais. 19 

Em geral reconhecem-se tres classes de receptores opioides, e 
as observagoes experimentais indicam que um mecanismo de agao 
comum dos opioides e a inibigao celular da atividade neuronal. 
Embora os efeitos inibitorios dos opioides possam ser dependentes 
da celula, as evidencias conseguidas sugerem a existencia de 
relagao com bloqueio mediado por receptor dos canais de Ca 2+ 
controlados por voltagem, com ativagao de canais de K + retifica- 
dores de entrada e com inibigao da atividade da adenilil ciclase. 
Entretanto, os efeitos dos opioides sobre neuronios sensitivos sao 
inibitorios e excitatorios, e esses farmacos podem suprimir uma 
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corrente de entrada Na + -dependente. Encontram-se elevados 
niveis tanto de peptideos opioides endogenos como de receptores 
opioides no interior da substancia cinzenta periaquedutal, na 
regiao ventral rostral do bulbo e em seu como posterior, e os 
neuronios dessas areas podem ser ativados por opioides. Uma vez 
que os receptores opioides geralmente produzem efeitos inibito- 
rios sobre o disparo neuronal, a capacidade dos peptideos opioides 
endogenos ou dos farmacos opioides para ativar neuronios nessas 
regioes cerebrais depende do arranjo anatomico atraves do qual 
os receptores opioides inibem interneuronios GABAergicos (ini- 
bitorios). Os neuronios da regiao ventral rostral do bulbo que se 
projetam para o como posterior ativam interneuronios encefali- 
nergicos que estao localizados no como posterior. 28 

O GABA esta presente em interneuronios inibitorios ampla- 
mente diversificados e em neuronios de proje^ao localizados em 
todo o cerebro. O papel amplamente variado e disseminado do 
GABA como transmissor inibitorio e confirmado por evidencias 
que correlacionam numerosos disturbios neuropsiquiatricos com 
fungao alterada de GABA e com a degradajao de neuronios 
GABAergicos. No passado, acreditava-se que a agao do GABA fosse 
somente inibitoria, com base na observa^ao de que a ativafao do 
receptor GABA afasta o potencial de membrana da celula do limiar 
do potencial de ajao. Entretanto, o papel do GABA e mais com- 
plexo. Durante o desenvolvimento, o GABA tambem pode atuar 
como transmissor excitatorio, causando despolarizafao neuronal. 

A0es Analgesicos dos Farmacos Antidepressivos 

A analgesia descendente recebe a contribu^ao de proje 9 oes des- 
cendentes noradrenergicas provenientes do locus ceruleuA ou de 
nucleos noradrenergicos relacionados na ponte dorsal; tais proje- 
9 oes exercem efeito inibitorio sobre neuronios do corno posterior. 
As afoes da norepinefrina na analgesia descendente podem expli- 
car os efeitos analgesicos dos antidepressivos triciclicos, inclusive 
os inibidores seletivos da recaptura de norepinefrina, que sao em 
geral eficazes no tratamento da dor neuropatica. Embora muitos 
individuos com dor neuropatica cronica apresentem quadro de 
depressao, os efeitos analgesicos desses agentes sao claramente 
independentes dos seus efeitos antidepressivos, dado que os efeitos 
analgesicos ocorrem com doses menores e periodos de tratamento 
mais curtos. 

INFLUENCIAS MOLECULARES E GENETICAS 
SOBRE A DOR E AS A^OES DE FARMACOS 
ANALGESICOS 


Na atualidade tern havido progresso no conhecimento sobre os 
mecanismos moleculares e celulares que operam nas vias sensiti- 
vas de modo a gerar os sinais neurais que sao por fim interpretados 
como dor. 35 Hoje, e possivel ter acesso a totalidade de vias que 
podem ser relevantes para a doenga ou para as respostas a farma¬ 
cos em nivel de DNA, RNAm e proteinas. 

Apresentam-se tragos mendelianos quando uma muta^ao 
isolada em um locus redunda em grandes e frequentemente bem 
definidos efeitos fenotipicos. Em contraste com os tragos mende¬ 
lianos, a dor e um daqueles trafos complexos em que muitos genes 
estao envolvidos, cada um geralmente contribui com uma pequena 
parte do efeito global. Estimativas de hereditariedade moderada 
apresentaram concordancia com achados que mostram que em 
seres humanos as respostas a estimulos dolorosos estao vinculadas 
a polimorfismos especificos. 25,39,43 Para tra 90 s tais como diferen 9 as 
individuais na sensibilidade a dor, as variajoes nao sao geralmente 
atribuidas a diferentes alelos em um locus unico. Pelo contrario, 
muitos genes diferentes, cada qual com variagoes alelicas, contri- 
buem para a variabilidade total observada em determinado trajo, 
sem que um gene em particular exerga grande efeito especial. Um 
determinado fenotipo e resultado da soma global dos efeitos de 
todos os numerosos loci contribuintes. 34 Determinados genes (p. 

1T Nota da Revisao Cientifica: No original, “locus coeruleus". Ha vacila- 
gao na forma latina dessa formacao anatomica. No Brasil, a Termino- 
logia Anatomica em vigor registra locus caeruleus. Para textos em 
portugues, recomenda locus ceruleus. 


ex., os dos receptores opioides ou do citocromo P450] estao 
envolvidos em muitos tipos diferentes de dor. Entretanto, a falta 
de concordancia em termos de sensibilidade a dor sugere que nao 
existe um fenotipo "global” insensivel (ou sensivel) de dor. Chama 
a atengao o pouco que se sabe sobre a arquitetura genetica sub- 
jacente a dor. Desde a finalizafao do sequenciamento do genoma 
humano, projetos que visam identifica 9 ao de varia£oes geneticas 
[SNP Consortium, International HapMap Project] oferecem novas 
oportunidades para revelar a complexa base genetica de anomalias 
nao mendelianas, com base em estudos em associa^ao em larga 
escala sobre o genoma. 

O influxo [input] sensorial em seres humanos e filtrado pela 
composi^ao genetica do individuo e outros fatores como experien- 
cias previas, status fisiologico atual, avalia^ao propria (idiossincra- 
tica], expectativas, estado de humor atual e ambiente sociocultural. 46 
Essas influencias manifestam-se em forma de variafoes quanto a 
sensibilidade, percepgao e tolerancia a dor. A contribuigao relativa 
e as intera^oes entre esses multiplos fatores que culminam nas 
variagoes individuais quanto a dor sao atualmente desconhecidas. 
Um dos mecanismos subjacentes que medeiam a influencia dos 
fatores ambientais sobre a sensibilidade a dor e o fenomeno epi¬ 
genetico. Embora altera 9 oes epigeneticas (p. ex., metila^ao ou 
acetilagao do DNA) nao induzam deterioragao de sequencia, elas 
ainda assim tern influencia sobre a expressao genetica, culminando 
em alteragoes fenotipicas. E provavel que a expressao de genes 
relacionados com a dor tambem possam ser afetados por tais 
fatores epigeneticos. Ate mesmo gemeos monozigotos mostram 
enormes diferengas em seus perfis epigeneticos, e esse fato pode 
explicar diferengas comportamentais entre gemeos geneticamente 
identicos. 15 A primeira evidencia de modifica^ao epigenetica da 
dor em animais foi relatada mais recentemente. 3 

Rea 9 oes adversas a medicamentos prescritos causam pelo 
menos 100.00 mortes por ano nos Estados Unidos e sao respon- 
saveis por mais de 10% das admissoes hospitalares em alguns 
paises da Europa. 1 Espera-se que estudos farmacogeneticos des- 
vendem cada vez mais as redoes entre a hereditariedade e a 
variabilidade individual de resposta a farmacos (Cap. 4), de modo 
a estabelecer associa 9 oes de valor prognostico entre o genotipo e 
a resposta a farmacos analgesicos. Mais provavelmente, os predi- 
tores geneticos serao usados para evitar os efeitos adversos ou 
selecionar quais farmacos, entre as varias op 9 oes, possam ter mais 
eficacia. Ja foram relatados achados farmacogeneticos iniciais para 
analgesicos, inclusive inibidores da ciclo-oxigenase e farmacos 
opioide-similes.* Tais relatos fundamentam a visao de que prova¬ 
velmente nenhum analgesico isoladamente possa reduzir todas as 
formas de dor em todos os pacientes. Mesmo para um paciente 
individual com uma determinada condi 9 ao dolorosa, os mecanis¬ 
mos geneticos moleculares subjacentes a dor e as respostas anal¬ 
gesicas a ela podem mudar com o passar do tempo. 

Atualmente ha progressos na analise dos perfis genomico e 
epigenomico do individuo que empregam tecnologias de sequen¬ 
ciamento de ultima gera 9 ao. 20 O sequenciamento de novo do 
genoma integral ou o estabelecimento do perfil epigenetico de 
individuos especiais — tais como uma pessoa absolutamente 
insensivel a capsaicina 31 — pode proporcionar profundas revela- 
9 oes sobre os mecanismos da dor. Na medida da amplia 9 ao do 
conhecimento sobre os mecanismos moleculares e celulares jun- 
tamente com os avan 90 s tecnologicos, e provavel que, no futuro, 
as preserves de medicamentos sej am adaptadas individualmente 
com base em perfis genetico e epigenetico para tratamento de 
doen 9 as comuns ou para reduzir o risco de rea 9 oes adversas. 17 

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA O USO DE 
FARMACOS ANTINOCICEPTIVOS 


Preven0o da Dor 

A interven 9 ao da chegada de estimulos nociceptivos ao SNC, 
especialmente no periodo perioperatorio, tambem interfere nos 
processos que contribuem para o desenvolvimento de sensibiliza- 
9 ao central. A consequencia da sensibiliza 9 ao central e que sensa- 


‘Referencias 1, 23, 24, 30, 32, 33, 40 e 47. 
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goes inocuas podem ser interpretadas como dolorosas (hiperalgesia 
central) e podem persistir bem depois de o estimulo iniciador ter 
cessado. Esse fenomeno e o processo correlato de sensibilizagao 
dos nociceptores sao provavelmente aditivos e contribuem para a 
intensidade e a dura^ao da dor no periodo pos-operatorio. O 
reconhecimento da possivel importancia clrnica do desenvolvi- 
mento da sensibiliza 5 ao central tem levado a tentativa de bloquear 
seu desenvolvimento e minimizar a dor pos-operatoria, alem de 
reduzir o uso de analgesicos no periodo de recuperafao. A possi- 
bilidade de reduzir o uso de analgesicos e particularmente dese- 
javel em pacientes ambulatoriais, que sao muito mais sensiveis aos 
efeitos adversos de farmacos opioides. A redufao da dor e dos 
efeitos farmacologicos adversos torna o periodo pos-operatorio 
menos desagradavel, facilita o retorno as ocupajoes normais e 
provavelmente diminui a apreensao quanto aos procedimentos 
clinicos futuros. 

A aplicafao dessas observances e hipoteses ao controle da dor 
no ambiente odontologico pode ser facilmente alcangada com os 
farmacos atualmente disponiveis. O uso de AINE ou de um anes- 
tesico local de longa durafao de agao antes de um procedimento 
odontologico proporciona menor dor durante as primeiras quatro 
a oito horas pos-operatorias 8,9 e parece atenuar a intensidade da 
dor nos dois a tres dias posteriores. 18 A administrafao de um AINE 
antes do inicio da dor bloqueia a liberafao de mediadores inflama- 
torios (p. ex., prostaglandinas) que contribuem para a sensibilizagao 
dos nociceptores perifericos. Apos pre-tratamento com um AINE, 
os pacientes apresentam inicio muito mais lento e menor intensi¬ 
dade de dor no periodo pos-operatorio, diminuindo a imergencia 
{input) nociceptiva e o desenvolvimento de sensibilizafao central. 
A combinaqao do pre-tratamento com AINE e o uso de anestesicos 
locais de longa dura£ao de agao reduzem significativamente a dor 
apos cirurgia oral; muitos pacientes relatam pouca dor nas primei¬ 
ras seis a sete horas pos-operatorias e dor reduzida nas 24 e 48 
horas seguintes em compara£ao com o tratamento padrao. 

Controle da Dor 

AINEs como o ibuprofeno estao entre os farmacos mais ampla- 
mente utilizados para dor de origem dentaria e na maioria dos 
estudos mostram-se em geral mais eficazes que a aspirina, o para¬ 
cetamol ou opioides orais, presumivelmente porque a inflamaijao 
e causa da maioria das dores odontogenicas e tambem por causa 
dos efeitos anti-inflamatorios proprios dos AINEs. Quando possr¬ 
vel, o tratamento com AINE e preferivel para pacientes ambula¬ 
toriais que geralmente apresentam elevada incidencia de efeitos 
colaterais quando os opioides sao administrados. Os AINEs tam¬ 
bem causam discreta redu£ao do edema apos procedimentos ci- 
rurgicos, proporcionando beneficio terapeutico adicional sem os 
potenciais riscos da administrajao de esteroides. Essas considera- 
£oes e a vasta experiencia obtida em 25 anos de pratica clinica 
com o ibuprofeno fazem dos AINEs a classe farmacologica de 
escolha para dor de origem dentaria para pacientes que nao 
tenham contraindicates ao seu uso. 

As limitafoes dos AINEs orais para dores odontogenicas in- 
cluem o lento inicio de ajao comparado com um opioide injetavel, 
a ineficacia de promover alivio consistente de dor grave e a apa- 
rente ausencia de eficacia quando administrado repetidamente para 
a dor cronica. Para pacientes que nao apresentam alivio satisfatorio 
com o uso de um AINE isoladamente, a combina^ao deste com 
um opioide pode proporcionar analgesia aditiva, mas sera acompa- 
nhada de efeitos colaterais mais frequentes. Os Capitulos 20 e 21 
revisam a farmacologia dos opioides e dos AINEs, e o uso clinico 
desses agentes para a dor aguda e discutido no Capitulo 47. 
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Analgesicos Opioides e Antagonistas 

MICHAEL H. OSSIPOV, GERALD F. GEBHART E FRANK PORRECA 


Os opioides sao utilizados principalmente para o alivio da dor e, 
consequentemente, encontram ampla aplicagao na Odontologia. 
Os opioides tambem apresentam efeitos antitussigeno (supressor 
da tosse) e antidiarreico, alem de varios efeitos adversos, como 
sedagao e sonolencia, obstipagao indesejada, nauseas e vomitos, 
depressao respiratoria e retengao urinaria. O uso repetido de 
opioides para controle da dor pode levar a tolerancia analgesica e 
dependencia fisica e eventualmente psiquica. Apesar dessas defi- 
ciencias, nenhum outro farmaco e mais eficaz como analgesico 
que os opioides. Tres grupos de agentes opioides sao discutidos no 
presente capitulo: agonistas puros, antagonistas puros e os agonis¬ 
tas-antagonistas, que sao compostos que possuem, na mesma 
molecula, propriedades agonistas e antagonistas. Os farmacos que 
sao agonistas puros e aqueles que sao agonistas-antagonistas sao 
utilizados principalmente para alivio da dor; os antagonistas puros 
previnem ou revertem os efeitos dos agonistas puros e agonistas- 
antagonistas mistos, sendo usados principalmente para reverter a 
intoxicagao por opioides. 

ANALGESICOS OPIOIDES 


A morfina, o prototipo dos analgesicos opioides, e a codeina sao 
alcaloides fenantrenicos naturais contidos no opio, que e derivado 
da papoula, Papaver somniferum. Apos o corte das capsulas das 
sementes verdes da planta, o exsudato leitoso e coletado e seco, 
de onde opoe obtido. Dependendo da fonte, o po de opio contem 
5 a 20% de morfina, 0,5 a 2,5% de codeina, e muitos outros 
alcaloides. Nenhum dos outros alcaloides e terapeuticamente util 
no controle da dor; um dos componentes, a papaverina, tem sido 
utilizada como relaxante da musculatura lisa. 

As primeiras descrigoes documentadas sobre a Papaver somni¬ 
ferum surgiram aproximadamente em 1550 a.C. no papiro de 
Ebers do antigo Egito. 35 Mais tarde, no seculo III a.C., os escritos 
do filosofo grego Teofrasto continham referencias ao suco de 
papoula. O principio ativo analgesico e constipante da papoula nao 
foi isolado e o farmaco nao recebeu nenhuma denominagao ate 
1806, quando Sertiirner isolou do opio pela primeira vez a morfina 
(de Morfeu, deus grego do sono) e descreveu suas propriedades. 
Os analgesicos opioides atualmente disponiveis, alem de morfina 
e codeina, sao congeneres semissinteticos da morfina (p. ex., hidro- 
morfona, oximorfona, hidrocodona e oxicodona) ou totalmente 
sinteticos (p. ex., petidina, fentanila, metadona e propoxifeno]. 

Fundamentos das Aqoes dos Opioides 

Os mecanismos pelos quais os opioides agem em locais especificos 
no sistema nervoso central (SNC) e em sitios perifericos produ- 
zindo seus efeitos sao bastante bem compreendidos. No inicio dos 
anos 1970, foram revelados sitios de ligagao no SNC que se com- 
binavam com opioides de maneira estereoespecifica, saturavel e 
reversivel. 37 Posteriormente, demonstrou-se que esses receptores 
eram efetores naturais de agao dos opioides; ou seja, atraves da 


ligagao dos opioides a esses receptores produziam-se efeitos far- 
macologicos especificos. Naturalmente, a descoberta dos recepto¬ 
res opioides levantou questoes sobre seu significado biologico, 
estimulando a pesquisa que levou a descoberta dos receptores 
opioides endogenos e peptideos com atividade opioide. Posterior¬ 
mente, foram caracterizadas varias familias de peptideos opioides 
endogenos e numerosos receptores opioides. 

Peptideos opioides endogenos 

Ha quatro familias de peptideos opioides endogenos: endomorfi- 
nas, endorfinas, encefalinas e dinorfinas. A Figura 20-1 ilustra suas 
derivagoes biologicas e as relagoes estruturais. As encefalinas pen- 
tapeptidicas — metionina-encefalina [met-encefalina] e leucina- 
encefalina (leu-encefalina) — foram os primeiros opioides 
endogenos descobertos. 13 Posteriormente, demonstrou-se que esses 
peptideos sao potentes agonistas do receptor opioide nos mesmos 
sistemas biologicos em que a morfina tem atividade. Inicialmente, 
acreditava-se que as encefalinas eram derivadas de um peptideo 
maior de 91 aminoacidos, a (1-lipotropina, mas atualmente esta 
esclarecido que a (1-lipotropina da origem a um grupo separado de 
peptideos opioides, as endorfinas (ver adiante). 

A endomorfina-1 e a endomorfina-2 sao peptideos opioides 
endogenos recentemente descobertos. 47 Ambos sao tetrapeptideos 
curtos (NH 2 -Tir-Pro-Trp/Fen-Fen-CONH 2 ), estruturalmente dis- 
tintos dos demais peptideos opioides (ver adiante). As endorfinas 
foram localizadas em areas do SNC associadas ao processamento 
da dor (p. ex., no corno posterior da medula, nucleo do trigemeo, 
substancia cinzenta periaquedutal do mesencefalo) e nas termi- 
nagoes dos neuronios sensoriais que terminam no corno posterior 
da medula. Embora ja sejam conhecidos os genes para endorfinas, 
encefalinas e dinorfinas, o gene para as endomorfinas ainda espera 
ser isolado. 

O precursor das encefalinas, a proencefalina, esta presente no 
SNC e na medula suprarrenal. Embora a proencefalina no cerebro 
seja semelhante, se nao identica, a proencefalina na medula 
suprarrenal, o processamento do grande polipeptideo precursor e 
diferente nas duas localidades. No cerebro, a clivagem da proen¬ 
cefalina geralmente e mais completa e os produtos predominantes 
sao encefalinas livres (quatro copias de met-encefalina, uma copia 
de leu-encefalina e uma copia de um heptapeptideo e de um 
octapeptideo). Na medula suprarrenal, predominam grandes poli- 
peptideos que contem encefalina. 

A prodinorfina e o precursor comum de varios peptideos 
opioides maiores, tres dinorfinas e duas neoendorfinas, todos par- 
tilhando com as encefalinas a mesma sequencia N-terminal de 
aminoacidos: NH 2 -Tir-Gli-Gli-Fen-Met/Leu. Os produtos de pro¬ 
dinorfina sao frequentemente encontrados em associagao as ence¬ 
falinas no SNC. 

As endorfinas sao um grupo de peptideos endogenos de maior 
tamanho e sao distribuidos de maneira diferente no SNC em com- 
paragao com as endomorfinas, encefalinas ou dinorfinas. O pre¬ 
cursor das endorfinas, a pro-opiomelanocortina, da origem a varios 
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FIGURA 20-1 Derivagoes e estruturas de opioides endogenos. A, Endorfinas. Produtos de proteolise do hormonio hipofisario P-lipotropina 
(P -LPH), as endorfinas sao, em ultima analise, derivadas da molecula precursora proopiomelanocortina. Outros peptideos de importancia biologica 
obtidos a partir da proopiomelanocortina incluem o hormonio adrenocorticotropico [ACTH], a y-lipotropina (y-LPH) e varias melanotropinas 
(nao ilustrado). A sequencia inicial de aminoacidos da P-endorfina e mostrada ( abaixo , a esquerda) para ilustrar sua relacao estrutural com as 
encefalinas e dinorfinas; os numeros referem-se aos residuos de aminoacidos da P-LPH. B, Encefalinas. Alem de met-encefalinas e leu-encefalinas, 
a proencefalina pode dar origem a pelo menos duas outras moleculas biologicamente ativas, um heptapeptideo e um octapeptideo, ambas encer- 
rando met-encefalina como parte da sua estrutura. C, Dinorfinas. Um precursor comum, prodinorfina, produz varias dinorfinas, como a dinorfina 
A(l-17) (mostrada aqui), a dinorfina A(l-8), a dinorfina Bf 1 -13), e pelo menos dois outros peptideos, a a-neoendorfina e a P-neoendorfina. D, 
Endomorfinas. Desconhece-se o precursor desses dois peptideos opioides endogenos. 


hormonios importantes, incluindo o hormonio adrenocorticotro- 
fico e a P-lipotropina, que sao posteriormente processados for- 
mando produtos biologicamente ativos. O opioide mais importante 
derivado da P-lipotropina e a P-endorfina, constituida pela sequen¬ 
cia C-terminal de 30 aminoacidos da P-lipotropina. Isolaram-se 
da hipofise produtos de clivagem mais curtos da P-endorfina, 
como a-endorfina e y-endorfina, mas sua fungao e incerta. 

Os locais no SNC onde os peptideos opioides estao localiza- 
dos diferem para os diferentes peptideos, confirmando que eles 
estao envolvidos em diferentes fungoes. E uma impressao equi- 
vocada a de que todos os peptideos opioides em todos os sitios 
estao envolvidos na modulagao da dor. Os neuronios que contem 
endomorfinas nao sao tao amplamente distribuidos no SNC 
como os neuronios que contem outros peptideos opioides, mas 
as endomorfinas estao localizadas em areas de processamento de 
dor, onde se considera que funcionam como neurotransmissores 
que atuam em receptores opioides. Os neuronios que contem 
encefalina sao amplamente distribuidos por todo o cerebro (p. 
ex., estriado, sistema limbico, mesencefalo e bulbo) e medula 
espinal, onde tambem se considera que funcionem principal- 
mente como neurotransmissores. 22 Os peptideos derivados da 
prodinorfina sao abundantes em hipofise, hipotalamo, mesence¬ 
falo e estriado. O processamento diferencial da proencefalina e 
prodinorfina nas varias areas do cerebro leva a diferentes produ¬ 
tos com diferentes fungoes. 

As endomorfinas, encefalinas e dinorfinas sao armazenadas em 
terminais nervosos e, quando liberadas, sao rapidamente destrui- 
das por peptidases (aminopeptidase N [EC 3.4.11.2] e endopep- 
tidase neutra [EC 3.4.24.11]). A P-endorfina esta presente em 
altas concentragoes na parte intermedia da hipofise e em neuro¬ 
nios no hipotalamo mediobasal, cujos axonios terminam na amig- 
dala, substancia cinzenta periaquedutal e tronco encefalico. A 
P-endorfina coexiste com o hormonio adrenocorticotropico em 
granulos secretores hipofisarios e ambos os peptideos podem ser 
liberados simultaneamente. Acredita-se que a P-endorfina fun- 
ciona mais como um neuro-hormonio do que como um neuro- 
transmissor, mediando diversas respostas autonomas e psicologicas 
a dor e ao estresse. 

Receptores opioides 

Tres receptores opioides foram clonados: mu (p), kappa (k) e delta 
(8) (Tabela 20-1). 15,32 Eles compartilham homologia estrutural 
consideravel (cerca de 60 a 65%), contem sete segmentos a-heli- 
coidais transmembrana e sao acoplados a proteinas G de transdu- 
gao (Fig. 20-2). As proteinas G acoplam receptores opioides a 
efetores intracelulares e existem na forma de heterotrimeros; ha 
diversidade estrutural e funcional nas tres subunidades da pro- 


teina G. Cada heterotrimero consiste em uma isoforma de subu- 
nidade a (da qual existem pelo menos 18) e um dimero de 
subunidades P-y (que tambem existem em multiplas isoformas) 
que se ligam a sistemas efetores especificos (e potencialmente 
diversos, dado o numero de combinagoes de isoformas que sao 
possiveis). Especificamente, os receptores de opioides acoplam-se, 
dessa forma, a adenilil ciclase e a canais ionicos para reduzir a 
liberagao de neurotransmissores (ver mais adiante). 

As sequencias de aminoacidos dos tres receptores opioides 
sao mais homologas nos dominios transmembrana e nas algas 
intracelulares; nas algas extracelulares e nas sequencias N- e 
C-terminais a homologia e pequena. Cada receptor tern distribui- 
gao distinta no sistema nervoso central, sistema nervoso periferico 
e musculatura lisa do trato gastrintestinal. Foi descoberto um 
receptor “orfao”, chamado O RL-1 (significando “receptor opioi- 
de-simile 1 ", “opioide receptor-like 1”), que apresenta alta homolo¬ 
gia de sequencia com os tres receptores opioides clonados. 21,33 
Apesar de sua semelhanga estrutural com receptores opioides, os 
opioides nao se ligam ao ORL-1 com alta afinidade. Um hepta- 
decapeptideo denominado orfanina F Q (ou nociceptina), que e 
estruturalmente semelhante ao peptideo opioide endogeno dinor¬ 
fina, parece ser o ligando endogeno para ORL-1 (que foi rebati- 
zado de receptor N/OFQ [NOP]). Entretanto, a nociceptina nao 
atua em qualquer dos tres receptores opioides, e o complexo 
nociceptina-ligando NOP-receptor pode, em vez disso, atuar fa- 
cilitando a dor em alguns sitios. 

Outro heptadecapeptideo, denominado nocistatina, tambem 
deriva do mesmo gene que da origem a nociceptina. Relata-se que 
a nocistatina “bloqueia” os efeitos da nociceptina, mas a nocista¬ 
tina nao desloca a nociceptina do seu receptor (ORL-1), 26 indi- 
cando que os efeitos opostos da nocistatina sao produzidos em um 
receptor que ainda nao foi identificado. 49 Acredita-se que a nocis¬ 
tatina exerga um efeito inibitorio atraves de um receptor pre- 
sinaptico acoplado a G/G 0 nao relacionado com os receptores 
opioides nem com o receptor NOP. 5 

O receptor |leo sitio em que todos os agonistas puros atu- 
almente disponiveis atuam, produzindo analgesia. A morfina e 
outros agonistas puros semelhantes tern maior afinidade por re¬ 
ceptores p, no SNC e sistema nervoso periferico e menor afinidade 
pelos receptores 5 e K. Dentre os peptideos opioides endogenos, 
as endomorfinas tern a maior afinidade pelo receptor p; a P-en¬ 
dorfina e as encefalinas tambem exercem alguns de seus efeitos 
em receptores p. Dois subtipos de receptor p foram caracterizados 
por meios farmacologicos: p 1( que esta associado a analgesia su- 
praespinal, e P 2 , que participa na analgesia espinal, depressao 
respiratoria e efeitos gastrintestinais. Os estudos farmacologicos 
tambem mostraram a existencia de dois subtipos de receptores 8, 
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TABELA 20-1 


Caracterizagao de Receptores Opioides e Sens Ligantes 


SUBTIPO DE RECEPTOR 




K 

6 

Distribuigao exclusiva no sistema 

Cortex cerebral 

Cortex cerebral 

Cortex cerebral 

nervoso central* 

Estriado 

Estriado 

Estriado 


Hipocampo 

Hipocampo 

Hipocampo 


Como posterior 

Como posterior 

Como posterior 


Mesencefalo 

Mesencefalo 

Amigdala 

Fungoes farmacologicas 

Analgesia 

Analgesia 

Analgesia 


Sedagao 

Sedagao 

Emogao/recompensa 


Miose 

Miose 

Convulsoes (?) 


Euforia 

Disforia 



Obstipagao 

Micgao 



Depressao respiratoria 

Diurese 



Prurido 

Alucinagoes 


Ligantes prototipos 

Morfina 

Dinorfina A 

Encefalinas 


Metadona 

Etilcetociclazocina 

Deltorfina II 

Efeitos da ligagao 




Morfina 

Ag 

Ag (fraco) 

- 

Etorfina 

Ag 

Ag 

Ag 

Buprenorfina 

AgP 

Ant 

? 

Butorfanol 

AgP (fraco) 

Ag 

? 

Pentazocina 

Ant (fraco) 

Ag 

- 

Nalbufina 

Ant 

Ag 

- 

Naloxona 

Ant 

Ant 

Ant (fraco) 


*Ha tambem receptores opioides no sistema nervoso autonomo, em nervos perifericos e no trato gastrintestinal, onde podem mediar efeitos sobre a frequencia 
cardfaca, a nocicepgao e a motilidade gastrintestinal. 

Ag, Agonista; Ant, antagonista; AgP, agonista parcial. 


dos quais as encefalinas endogenas sao consideradas agonistas pro- 
totipicos, embora tambem interajam com receptores p. O recep¬ 
tor 5 tambem esta envolvido na analgesia, principalmente atraves 
de mecanismos espinais, e na potencializagao do efeito opioide 
juntamente com os receptores p (Cap. 51). 

Tem-se proposto que as dinorfinas, que representam a terceira 
classe de peptideos opioides endogenos, sejam ligandos para o 
receptor K, do qual tres subtipos foram caracterizados farmacolo- 
gicamente. Dois receptores K medeiam analgesia espinal (kJ e 
supraespinal (k 3 ), e sao majoritariamente responsaveis pelos efeitos 
analgesicos do grupo de agonistas-antagonistas mistos de analgesi- 
cos opioides atualmente disponiveis. Embora as endomorfinas 
liguem-se seletivamente ao receptor opioide p, 48 outros opioides 
endogenos e farmacos clinicamente disponiveis nao se ligam sele¬ 
tivamente a receptores opioides especificos. Embora a morfina e 
outros agonistas puros liguem-se preferencialmente aos receptores 
p, eles tambem podem produzir efeitos nos receptores opioides 5 
e K, particularmente a medida que a dosagem e aumentada. 

Apesar das evidencias farmacologicas da existencia de varios 
subtipos de receptores opioides, apenas um de cada receptor 
opioide foi clonado. Nao ha nenhuma evidencia neste momento 
para a existencia de outros genes que nao aqueles que dao origem 
aos receptores p, S e K ja clonados. E possivel que nem todos os 
genes de receptores opioides tenham sido clonados, mas o que e 
mais provavel e que os mecanismos moleculares e outros fatores 
expliquem a diversidade farmacologica dos efeitos produzidos por 
varios ligandos nos receptores opioides. Isoformas de receptores 
podem ser produzidas por splicing alternative em regioes de codi- 
ficagao dos tres receptores opioides clonados. 7 Relataram-se 
RNAm variantes para todos os tres receptores opioides, embora a 
sua expressao geralmente seja muito baixa, e nao esta claro se as 
variagoes de splicing podem ser farmacologicamente distinguidas. 
Parece mais provavel que outros mecanismos (p. ex., regulagao 
pos-translacional, ativagao variavel de receptores por ligandos 


diferentes, dimerizagao do receptor, interagoes intracelulares com 
proteinas associadas a diferentes efetores) expliquem a diversi¬ 
dade farmacologica dos subtipos de receptores opioides. Muitos 
receptores acoplados a proteina G existem na forma de dimeros 
(dois receptores ligados) e a heterodimerizagao de receptores 5 e 
K podem compor um complexo perfil farmacologico. 

Sabe-se atualmente que o receptor sigma (a), inicialmente 
considerado um receptor opioide, medeia os efeitos disforicos e 
psicotomimeticos dos opioides e os efeitos da fenciclidina, um 
alucinogeno nao opioide. Esse receptor de fenciclidina foi iden- 
tificado como um componente inibitorio do complexo do recep¬ 
tor N-metil-D-aspartato, que modula a tolerancia e a dependencia 
a opioides. 

Funcoes fisiologicas 

Ainda ha muito o que aprender sobre as fungoes fisiologicas das 
endomorfinas, encefalinas, dinorfinas e endorfinas. Ficou estabele- 
cido que as encefalinas, presentes principalmente em circuitos 
locais ou interneuronios do SNC, tern efeito inibitorio sobre 
outras celulas. Os opioides endogenos modulam tonicamente a 
secregao hipofisaria de gonadotrofinas. Quando o antagonista 
opioide naloxona e administrado a individuos normais, ocorre 
aumento das concentragoes plasmaticas de hormonio luteinizante 
e hormonio foliculo-estimulante, porque esse farmaco impede a 
inibigao tonica exercida pelos opioides endogenos sobre os neu- 
ronios hipotalamicos. 

Uma atengao consideravel tern sido dada a nogao de que os 
peptideos opioides endogenos modulam tonicamente a nocicep- 
gao (dor). Caso os opioides endogenos modulassem tonicamente 
a nocicepgao, seria plausivel esperar que a ocupagao dos recepto¬ 
res opioides pela naloxona evitasse qualquer agao de peptideos 
opioides endogenos e diminuisse o limiar da resposta para dor. 
Uma serie de estudos mostrou que a administragao de naloxona 
a voluntarios normais nao afeta os seus limiares de dor em repouso 
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ou as respostas a estimulos de dor experimental. Em outras situa¬ 
tes, relatou-se que a naloxona atenua os efeitos analgesicos da 
acupuntura e da administrate de placebo apos cirurgia oral 
menor e e hiperalgesica em seres humanos apos cirurgias maio- 
res. 31 A partir desses e de outros achados, 8 parece que os sistemas 
opioides endogenos antinociceptivos estao normalmente quies- 
centes, mas podem tornar-se fisiologicamente ativos e afetar o 
processamento da dor em presenija de lesao ou estresse significa- 
tivos. Parece que a atividade opioide endogena pode ser aumen- 
tada pela antecipagao do alivio da dor, produzindo efeitos placebo 
reversiveis pela naloxona que diminuem a percep^ao de dor (ou 
seja, produzem analgesia]. 6 

Sitios e mecanismos de aqao 

Entre os muitos efeitos dos opioides, a analgesia e o que mais tern 
sido estudado. Sabemos agora que os opioides podem produzir 
analgesia clinicamente eficaz por atuaqao em receptores opioides 



FICURA 20-2 Diagrama de um receptor opioide acoplado a proteina 
G. Os opioides ligam-se no interior dos dominios hidrofobicos trans- 
membrana do receptor. Os efeitos agonistas opioides no receptor sao 
mediados por proteinas G, uma subunidade a associada a guanosina 
difosfato (GDP) e um dimero (3-y. No momenta da ligacao de um 
agonista opioide a conformacao do receptor altera-se a medida que as 
proteinas G associadas a membrana acoplam-se ao receptor. Ocorre a 
troca de GDP por trifosfato de guanosina e esse complexo G a ativado 
regula negativamente a adenilil ciclase. O dimero fi-y ativa a condu- 
tancia em um canal de K + retificador de entrada ligado a proteina G 
(GIRK , G protein inwardly retifying K + channel ] e inibe os canais de 
Ca 2+ controlados por voltagem (VGCC, voltage-gated Ca 2 * channels ] 
da membrana celular. (Ver Caps. 1 e 5 para mais detalhes sobre trans- 
clucao de sinal). ATP, adenosina trifosfato, AMPc, monofosfato ciclico 
de 3’5'-adenosina. 


na periferia e em sitios espinais e supraespinais. O conhecimento 
dos sitios centrais de afao opioide veio primeiro; a documentajao 
das a 5 oes analgesicas perifericas diretas dos opioides e relativa- 
mente recente. 38 

Os primeiros pesquisadores tentaram determinar o locus 
central da ato analgesica da morfina por meio da administrate 
do farmaco diretamente em locais selecionados do cerebro. Esses 
estudos foram bem sucedidos na identificato de uma area do 
tronco cerebral em torno do aqueduto cerebral como um local 
importante para a analgesia da morfina. Estudos paralelos torna- 
ram claro que a estimulafao eletrica dessa mesma area no mesen¬ 
cefalo tanto de animais como de seres humanos produzia uma 
analgesia potente e duradoura, parcialmente mediada por opioides 
endogenos. 11 A morfina e outros agonistas opioides que atuam 
nesse local produzem analgesia por envolver um sistema descen- 
dente de inibiqao da dor. 8 

Como ilustrado na Figura 20-3, as informaqoes sobre dor 
oriundas de nociceptores - ou seja, receptores perifericos na pele, 
musculos, articulates e visceras que respondem a estimulos cau- 
sadores de dor - podem ser influenciadas na primeira sinapse 
central (situada no corno posterior da medula ou do bulbo] por 
esse sistema descendente de inibiqao da dor. £ importante consi- 
derar duas caracteristicas desse sistema de modulafao da dor: 
primeiro, que a via descendente com origem no mesencefalo e 
indireta (ha uma transmissao sinaptica no bulbo, na ponte dorso¬ 
lateral, ou em ambos); e segundo, que embora haja envolvimento 
de um opioide que atua em receptores opioides mesencefalicos, 
os neurotransmissores no corno posterior da medula espinal ou 



FIGURA 20-3 Vias descendentes de modulacao da dor a partir do 
tronco cerebral ate a medula espinal. As influencias descendentes, se- 
jam elas ativadas na substancia cinzenta periaquedutal (CPA] do 
mesencefalo, ou na regiao rostroventral medial ( RVM] do bulbo por 
opioides endogenos ou exogenos (*] ou por estimulacao, sao mediadas 
na medula espinal por receptores noradrenergicos e serotoninergicos. 
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do bulbo que em ultima instancia inibem a transmissao de dor 
sao mediadores nao opioides, como a 5-hidroxitriptamina (5-HT, 
serotonina] e a norepinefrina. 8 O envolvimento do circuito inibi- 
torio descendente da dor tambem e responsavel pela analgesia 
induzida por placebo. 

Um segundo meio pelo qual a morfina e outros agonistas 
opioides modulam a dor e por atuagao em receptores opioides no 
cerebro em sitios nao associados a ativagao do sistema inibitorio 
descendente da dor. As agoes de opioides nesses locais do cerebro 
nao afetam o limiar de resposta a um estimulo doloroso, mas sim 
influenciam a interpretagao e a reagao emocional ao estimulo. 31 
Esse componente da resposta a dor chamado motivacional-afetivo 
e discutido mais adiante neste capitulo. 

Finalmente, outro meio pelo qual a morfina e outros agonistas 
opioides produzem analgesia e por atuagao em receptores opioi¬ 
des localizados nos terminals perifericos e centrais de nocicepto- 
res. Ha receptores opioides localizados nas terminates dessas 
fibras nervosas especializadas, tipicamente fibras AS e C, que 
conectam a periferia diretamente ao SNC. Os efeitos analgesicos 
dos opioides podem ser produzidos pela administragao direta de 
um opioide em uma articulagao ou, mais comumente, no espago 
epidural ou intratecal. 

Os opioides podem atuar em diversos sitios, cada qual con- 
tribuindo independentemente para a analgesia produzida. Quando 
administrados sistemicamente, os opioides tern acesso a todos os 
sitios potenciais de agao, e a analgesia produzida e provavelmente 
uma composigao de interagoes com receptores opioides em niveis 
periferico, espinal e supraespinal. Esses mecanismos provavelmen¬ 
te sao sinergicos, resultando em aumento da potencia opioide e, 
consequentemente, em toxicidade reduzida. Esse conhecimento 
pode ser usado para melhorar o controle da dor e limitar a inci- 
dencia ou a gravidade dos efeitos indesejaveis de opioides. Pelo 
fato de a modulagao da dor que desce do tronco cerebral ser 
mediada na medula espinal pela norepinefrina e 5-HT, os efeitos 
diretos de um opioide administrado no espago epidural podem 
ser aumentados pela administragao epidural de um agonista a-adre- 
nergico, como a clonidina. 24 

Os antidepressivos triciclicos, que bloqueiam a recaptura de 
norepinefrina e 5-HT, tambem sao adjuvantes eficazes (embora 
antidepressivos como a amitriptilina tambem possuam eficacia 
analgesica independente de seus efeitos sobre a recaptura de 
monoaminas). Essa estrategia permite a redugao da dose de opioi¬ 
des, sem comprometer a analgesia produzida. Dois farmacos, o 
tramadol e o tapentadol, produzem agao analgesica empregando 
multiplos mecanismos, como atividade sobre receptores opioides 
e inibigao da recaptura de norepinefrina, ou de serotonina, ou 
ambas. Ao exigir menor quantidade de opioides para o controle 
adequado da dor, podem reduzir-se os efeitos indesejaveis desses 
farmacos, como retengao urinaria, depressao respiratoria, sedagao 
e desenvolvimento de tolerancia analgesica. Documentou-se 
tambem que a dor pos-operatoria pode ser controlada por admi¬ 
nistragao de doses muito pequenas de morfina diretamente na 
articulagao do joelho apos cirurgia artroscopica. 38 

Os mecanismos pelos quais os opioides produzem os seus 
efeitos ja estao bem estabelecidos para as agoes diretas em recep¬ 
tores opioides localizados em neuronios. Agoes geralmente pro- 
duzidas em todos os tres receptores opioides incluem inibigao da 
adenilil ciclase, inibigao de condutancia ao Ca 2+ , ativagao de con¬ 
dutancia ao K + e inibigao da liberagao de neurotransmissores (Fig. 
20-2). A inibigao aguda da adenilil ciclase por um opioide acar- 
reta diminuigao do 3’,5’-monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) 
intracelular, reduzindo uma corrente cationica de entrada nao 
seletiva e reduzindo a excitabilidade celular. Todos os tres recep¬ 
tores opioides tambem ativam a corrente retificadora de entrada 
de K + e inibem a corrente de Ca 2+ ativada por voltagem, eventos 
estes ambos mediados pelas subunidades (3-y da proteina G. Pelo 
fato de o influxo de Ca 2+ ser necessario para o acoplamento 
estimulo-secregao da liberagao de neurotransmissores, os opioides 
diminuem a liberagao de neurotransmissores excitatorios, como o 
glutamato, a substancia P e o peptideo relacionado com o gene 
da calcitonina nas terminagoes nociceptivas, e atenuam a trans¬ 
missao de informagao nociceptiva na primeira sinapse central. Em 
razao de os opioides ativarem essa condutancia de K + retificadora 


da proteina G, eles produzem uma relativa hiperpolarizagao dos 
neuronios, dificultando sua estimulagao. 

Morfina 

A estrutura da morfina e mostrada na Figura 20-4. A morfina e o 
modelo de analgesico opioide (agonista puro) e aquele sobre o 
qual ha o maior numero de informagoes. A morfina e amplamente 
utilizada para o controle da dor e pode ser administrada por pra- 
ticamente qualquer via de administragao. Todos os analgesicos 
opioides partilham com a morfina a capacidade de produzir anal¬ 
gesia, depressao respiratoria, obstipagao, espasmo gastrintestinal 
e dependencia fisica; nenhum deles mostrou-se significativamente 
diferente ou superior a morfina no que se refere a suas importan- 
tes caracteristicas farmacologicas. A incidencia de efeitos indese¬ 
javeis (p. ex., depressao respiratoria) e a intensidade da agao dos 
agonistas puros sao qualitativamente similares e diferem pouco 
quando comparados com doses que produzem analgesia equiva- 
lente. Por conseguinte, a morfina e discutida em mais detalhes do 
que outros analgesicos opioides, e o que e afirmado sobre a morfina 
aplica-se em geral a outros agonistas puros. As diferengas signifi- 
cativas que existem entre a morfina e outros opioides sao men- 
cionadas a medida cada agente individual e discutido. 

Efeitos farmacologicos centrais 

Os efeitos da morfina no SNC sao uma combinagao de estimulagao 
e depressao e incluem analgesia, sonolencia, euforia-disforia, depres¬ 
sao respiratoria, supressao do reflexo da tosse, constrigao pupilar, 
supressao da secregao de alguns hormonios hipofisarios (hormonio 
luteinizante) e aumento de outros (prolactina); inicialmente ha 
estimulagao da zona do gatilho quimiorreceptora bulbar provo- 
cando vomitos e, posteriormente, depressao da atividade emetica. 

Analgesia. A analgesia produzida pela morfina e outros agonistas 
puros ocorre sem perda da consciencia. Quando os opioides sao 
administrados para alivio da dor (ou para a tosse ou diarreia), eles 
fornecem somente alivio sintomatico, sem alivio da causa da 
dor (ou tosse ou diarreia). A analgesia produzida pelos analgesi¬ 
cos opioides e dose-dependente e seletiva, pois outras modalida- 
des sensoriais (p. ex., visao, audigao) nao sao afetadas em doses 
terapeuticas. A dose analgesica parenteral padrao da morfina, 
10 mg/70 kg de peso corporal, e considerada uma dose terapeu- 
tica para o alivio da dor moderada a grave. Como a dor e uma 
experiencia altamente subjetiva e pessoal, no entanto, o alivio 
adequado da dor e mais bem alcangado titulando-se a dose de 
acordo com as necessidades do paciente. 

Como ja foi discutido, os sitios da analgesia opioide incluem 
areas perifericas, espinais e cerebrais supraespinais. Geralmente, 
aceita-se que a analgesia induzida por opioides envolve os com- 
ponentes sensorio-discriminativos e afetivo-motivacionais da dor. 
O componente sensorial-discriminativo da dor esta associado a 
identificagao e localizagao da fonte de dor, enquanto o compo¬ 
nente motivacional-afetivo da dor esta relacionado com a reagao 
individual a dor. 33 A dor nao e uma simples sensagao associada a 
uma unica via de dor que transita da periferia para o cortex, mas 




Morfina-6-glicuromdeo 

FIGURA 20-4 Formulas estruturais da morfina e de seu metabolito 
ativo, morfina-6-glicuronideo. 
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sim e uma experiencia complexa que pode ser influenciada pelo 
ambiente em que a dor surge: experiencia anterior e expectativa; 
atengao, ansiedade, humor e niveis de estresse; e outras contribui- 
goes sociais, emocionais e cognitivas. O componente nociceptivo 
da dor pode nao ser tao afetado por analgesicos opioides como e 
a reagao a dor. Um relato comum de pacientes apos ter recebido 
um opioide para alivio da dor e que a dor ainda esta presente, mas 
ela nao e mais desconfortavel. Impressoes clinicas e relatos clinicos 
dos pacientes sugerem uma agao proeminente sobre o compo¬ 
nente motivacional-afetivo da dor, presumivelmente resultando 
de agoes dos opioides nos receptores opioides no sistema limbico 
do cerebro. 

Uma caracteristica adicional significativa de analgesicos opioi¬ 
des e que eles sao geralmente mais eficazes contra dor continua, 
opressiva, sofrida, do que contra dor aguda, intermitente. Sabe-se 
tambem que tanto a sensibilidade a dor como a capacidade de 
eliminar a morfina diminuem com a idade, ao passo que a meia- 
vida de eliminagao da morfina aumenta com a idade; assim, em 
idosos o alivio da dor promovido pela morfina e tipicamente 
maior. 14 ' 28 

Depressao respiratoria. A morfina e seus congeneres deprimem a 
respiragao de maneira dose-dependente. Considerando os opioi¬ 
des como um grupo, a depressao respiratoria representa o princi¬ 
pal efeito indesejavel, envolvendo um potencial risco de morte. 
Os opioides sao capazes de reduzir o volume corrente e a frequen- 
cia respiratoria. Em seres humanos a morfina diminui a resposta 
dos centros respiratorios do tronco cerebral a tensao do dioxido 
de carbono do sangue. Ocorre tambem significativa depressao dos 
centros pontinos e bulbares que regulam a frequencia respirato¬ 
ria. 2 E comum a manifestagao de ritmos irregulares e respiragao 
periodica apos doses toxicas de morfina ou de seus congeneres, e 
a frequencia respiratoria normal (16 a 18 movimentos/min) pode 
ser reduzida para 3 a 4 movimentos/min. Todos os analgesicos 
opioides atualmente disponiveis sao capazes de deprimir a respi¬ 
ragao de maneira semelhante a morfina quando administrados em 
doses que produzem o mesmo nivel de analgesia. 

Supressao da tosse. A morfina e outros agonistas puros sao anti- 
tussigenos eficazes; a codeina e amplamente utilizada em prepa- 
ragoes para tosse com essa finalidade. A morfina em si nao e 
comumente usada como supressor da tosse. Os opioides exercem 
o seu efeito antitussigeno deprimindo uma area no tronco cere¬ 
bral. Embora os sitios do tronco cerebral para o efeito depressor 
respiratorio e para os efeitos antitussigenos de opioides estejam 
anatomicamente proximos, nao ha nenhuma relagao aparente 
entre a depressao do opioide de um ou de outro, porque a 
supressao do reflexo da tosse ocorre em doses de opioides 
menores que as necessarias para produzir efeito analgesico ou 
depressao da respiragao. 

Reagao pupilar. Em doses terapeuticas, a morfina e a maioria dos 
seus congeneres produzem constrigao pupilar (miose) em seres 
humanos. A enfase no ser humano e significativa porque em al- 
gumas outras especies, como os gatos, em que os opioides exercem 
primariamente um efeito excitatorio, a morfina causa dilatagao 
pupilar. A miose produzida pelos opioides resulta de um efeito 
central mediado pelo nervo oculomotor e nao de uma agao direta 
sobre a musculatura circular ou radial da iris. Embora a tolerancia 
aos opioides ainda nao tenha sido discutida, e conveniente indicar 
aqui que nao se desenvolve qualquer tolerancia apreciavel ao 
efeito miotico da morfina e de outros opioides. Consequente- 
mente, os usuarios de longo prazo da morfina e heroina continuam 
a ter pupilas contraidas, embora provavelmente tenham desenvol- 
vido tolerancia a muitos outros efeitos opioides. 

Nauseas e vomitos. Os opioides estimulam diretamente a zona de 
gatilho quimiorreceptora do bulbo e podem produzir vomitos. Os 
opioides sao comumente administrados antes, durante e apos a 
cirurgia, e nauseas e vomitos sao altamente indesejaveis. Apos o 
periodo inicial de estimulagao, no entanto, os opioides deprimem 
o centro bulbar do tronco cerebral para o vomito. Essa depressao 
subsequente ocorre em concentragoes terapeuticas e e pratica- 


mente total; outros analgesicos opioides ou agentes indutores de 
vomitos administrados durante esse tempo sao geralmente inefi- 
cazes em causar vomitos. Aparentemente tambem ha um compo¬ 
nente vestibular para a nausea produzida pela morfina e seus 
congeneres, pois as nauseas ocorrem mais frequentemente em 
pacientes deambulantes do que em pacientes em decubito. 

Efeitos farmacologicos perifericos 

A morfina exerce influencias importantes no tonus da muscula¬ 
tura lisa, e esse fato tern implicagoes terapeuticas e toxicas. O 
farmaco tambem afeta a atividade gastrintestinal, reduzindo as 
secregoes glandulares e promovendo absorgao de liquidos da luz 
gastrintestinal. 

Trato gastrintestinal. O uso do opio para alivio da diarreia e 
disenteria precedeu por seculos o uso do opio para o alivio da 
dor. Os opioides exercem efeitos significativos sobre a muscula¬ 
tura lisa ao longo do trato gastrintestinal. A agao global da morfina 
e de seus congeneres e de obstipagao, um efeito que e terapeu- 
ticamente util. Os opioides analgesicos, por agao principalmente 
nos receptores opioides do trato gastrintestinal, mas tambem em 
receptores opioides no SNC, 41 aumentam o tonus do musculo 
liso e diminuem a motilidade propulsora em todo o trato gas¬ 
trintestinal. No intestino grosso, os espasmos musculares podem 
ser consequencia do aumento acentuado do tonus muscular e 
contragoes musculares nao propulsoras. Apos administragao de 
doses terapeuticas de morfina e farmacos afins pode tambem 
ocorrer espasmo da musculatura lisa do trato biliar, que pode ser 
muito doloroso. 

A morfina e outros agonistas puros retardam o esvaziamento 
gastrico. Alem disso, a secregao de acido gastrico geralmente e 
deprimida, e as secregoes pancreaticas, biliares e intestinais sao 
rotineiramente diminuidas pela administragao de opioides. A ini- 
bigao da hipersecregao intestinal e a promogao da reabsorgao sao 
importantes contribuintes para o efeito benefico da morfina no 
tratamento da diarreia. 

Outros musculos lisos. Alem do tubo digestorio, a morfina e ou¬ 
tros agonistas puros tambem aumentam o tonus da musculatura 
lisa de outros orgaos, tais como ureteres, bexiga urinaria, utero e 
bronquiolos, mas em doses terapeuticas o efeito dos opioides 
nesses musculos e geralmente inexpressivo. A retengao urinaria, 
caracterizada pela urgencia e aumento do tonus do esfincter da 
bexiga, e comum apos a administragao de opioides por qualquer 
via. Alem dos efeitos sobre o tonus e a contratilidade do musculo 
liso, os opioides tambem possuem efeitos antidiureticos. Embora 
os opioides aumentem o tonus uterino, eles geralmente nao afetam 
a duragao do trabalho de parto. Igualmente na musculatura dos 
bronquios, os opioides administrados em doses terapeuticas usuais 
nao produzem broncoconstrigao significativa, embora possam 
agravar uma condigao asmatica ou precipitar uma crise asmatica, 
parcialmente em consequencia da liberagao de histamina. 

Em doses elevadas, os efeitos dos opioides sobre todos esses 
musculos lisos podem ser significativos. A contragao do ureter con- 
tribui para a cessagao do fluxo de urina; o aumento do tonus uterino 
prolonga de maneira significativa o trabalho de parto e pode aumen- 
tar as taxas de morbidade neonatal; e ocorre broncoconstrigao. 

Sistema cardiovascular. Em doses analgesicas, os efeitos da morfi¬ 
na e de outros agonistas puros sobre a pressao arterial, frequencia 
cardiaca e trabalho cardiaco geralmente sao de importancia menor. 
O centro vasomotor do bulbo e relativamente pouco afetado por 
analgesicos opioides e a pressao arterial e mantida em niveis pro¬ 
ximos do normal, mesmo apos doses toxicas de opioides. A dimi- 
nuigao da pressao arterial observada durante intoxicagao aguda de 
opioides e causada principalmente pela hipoxia que resulta da 
depressao respiratoria induzida por esses farmacos. 

A morfina e varios outros analgesicos opioides liberam hista¬ 
mina e produzem certa vasodilatagao periferica, o que frequente¬ 
mente provoca uma sensagao geral de calor, por vezes acompanhada 
de prurido na face e no nariz. Tambem parece haver uma contri- 
buigao mal compreendida pelo SNC para a vasodilatagao perife¬ 
rica. A diminuigao resultante da resistencia periferica e a principal 
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causa de hipotensao ortostatica e desmaios que ocorrem ocasio- 
nalmente em alguns pacientes em decubito, quando a cabega e 
levantada de modo subito. Os opioides nao tern efeito direto sobre 
a vasculatura e a circulagao encefalica, mas e comum haver vaso- 
dilatagao cerebral em consequencia da administragao de opioides. 
Admite-se que a vasodilatagao cerebral seja devida a depressao 
respiratoria produzida pela morfina e seus congeneres e a subse- 
quente retengao de dioxido de carbono no sangue. O resultado e 
um aumento na pressao do liquido cerebrospinal, o que exige que 
os opioides sejam usados com cautela em casos de traumatismo 
craniano e lesoes na cabega, onde a pressao do liquido cerebros¬ 
pinal pode ja estar elevada. A morfina tambem e usada ocasional- 
mente no tratamento de edema pulmonar, onde e bastante eficaz. 
O mecanismo pelo qual a morfina exerce essa agao benefica e 
obscuro, embora parega inibir centralmente o tonus adrenergico, 
promovendo a redistribuigao do sangue para a periferia e redu- 
zindo a pressao em veias e capilares pulmonares sem causar 
redugao concomitante da pressao arterial sistemica. 

Analgesia periferica. Na atualidade volta-se a atengao para uma 
agao periferica cada vez mais importante dos opioides - a anal¬ 
gesia. 38 Conforme indicado anteriormente neste capitulo, os 
receptores opioides estao localizados em terminagoes centrais e 
perifericas de nociceptores. Quando ocorre lesao tecidual e infla- 
magao, os receptores opioides perifericos sao suprarregulados 
( upregulated , i.e., aumentam em numero ou sao inseridos em 
terminals nociceptores perifericos em maior quantidade}. Esse 
evento e provavelmente parte da resposta normal a agressao teci¬ 
dual, onde os peptideos opioides endogenos contidos em celulas 
monociticas ou linfocitos, atraidos para o local da lesao, sao libe- 
rados para modular a dor associada a lesao. Terapeuticamente, a 
suprarregulagao dos receptores opioides pode ser aproveitada por 
meio da aplicagao de agonistas opioides exogenos diretamente no 
local da lesao (p. ex., injegao intra-articular de morfina, aplicagao 
topica de agonistas do receptor opioide p], 

Intoxicacdo aguda por opioides 

A morte decorrente de intoxicagao aguda por um analgesico 
opioide e resultado de profunda depressao respiratoria direta. Os 
principals sinais de intoxicagao aguda por opioides (superdosa- 
gem] representam uma extensao das caracteristicas farmacologi- 
cas desses farmacos: estupor, constrigao pupilar e depressao 
respiratoria. Com o aumento da gravidade da intoxicagao, ocorre 
coma; a pressao arterial, inicialmente mantida proxima ao normal, 
gradualmente diminui caso a hipoxia associada a depressao respi¬ 
ratoria permanega inalterada. Devem-se instituir medidas para dar 
suporte respiratorio em casos de intoxicagao; se o status respira- 
torio de um individuo intoxicado permanecer inalterado, a hipoxia 
persistente causa dilatagao pupilar e choque, ocorrendo em se- 
guida a morte. 

O principio essencial do tratamento da intoxicagao aguda de 
opioides e o restabelecimento de ventilagao adequada. A restau- 
ragao da ventilagao e mais rapida e drasticamente conseguida por 
administragao de um antagonista de receptores opioides [p. ex., 
naloxona], mas, na ausencia de antagonismo de receptores opioi¬ 
des imediatamente eficaz, deve-se estabelecer uma via aerea defi- 
nitiva e restaurar uma troca gasosa pulmonar eficaz, se necessario 
por meio de ventilagao artificial. Tal manobra evita as sequelas 
cardiovasculares hipoxicas da intoxicagao por opioides. Embora 
os antagonistas de opioides ainda nao tenham sido discutidos, e 
importante introduzir duas notas de cautela quanto a sua utiliza- 
gao em casos de intoxicagao por opioides. Em primeiro lugar, a 
duragao da agao da naloxona (o antagonista opioide padrao] e 
menor do que a da maioria dos analgesicos opioides (que tenham 
sido administrados ou tornados em excesso]. Por conseguinte, um 
individuo intoxicado por opioides geralmente requer monitora- 
mento continuo e readministragao de naloxona adicional quando 
necessario. Em segundo lugar, a administragao de um antagonista 
de receptores opioides em um individuo dependente de opioides 
agudamente intoxicado pode precipitar uma sindrome de absti- 
nencia, a qual nao pode ser facilmente atenuada durante o periodo 
de agao do antagonista. 


Tolerdncia 

A tolerancia e um efeito reduzido de um farmaco como conse¬ 
quencia da administragao previa daquele farmaco. Doses cada vez 
maiores de farmaco devem ser administradas ao longo do tempo 
para produzir um efeito equivalente ao produzido na administra¬ 
gao inicial. A tolerancia nao se desenvolve de modo uniforme para 
todos os efeitos opioides. Geralmente desenvolve-se tolerancia 
para os efeitos depressores dos opioides, mas nao para os efeitos 
estimulantes. Desenvolve-se tolerancia a analgesia, euforia, sono- 
lencia e depressao respiratoria induzidas por opioides, mas nao 
significativamente aos efeitos no trato gastrintestinal ou pupila. 

Em cenario terapeutico, a indicagao inical da presenga de tole¬ 
rancia e geralmente uma duragao mais curta do efeito ou redugao 
da eficacia analgesica. A velocidade de desenvolvimento da tole¬ 
rancia e fungao da dose e da frequencia de administragao e talvez 
de outros fatores, nao farmacologicos. Embora alguns pacientes 
permanegam normalmente sensiveis, a maioria dos pacientes tra- 
tados por 5 a 7 ou mais dias apresenta tolerancia aos efeitos anal¬ 
gesicos (e outros} dos opioides. Geralmente, quanto maior a dose do 
opioide e quanto menor o intervalo entre as doses, mais rapida- 
mente a tolerancia se desenvolve. A tolerancia pode desenvolver-se 
a tal ponto que a dose letal do opioide aumenta significativamente. 
Para qualquer individuo, no entanto, sempre existe uma dose de 
opioide capaz de produzir a morte por depressao respiratoria, 
independentemente do grau de tolerancia desenvolvida. 

Ha controversia sobre os mecanismos pelos quais se desen¬ 
volve tolerancia a opioides. Uma hipotese aventa um papel da 
internalizagao de receptores acoplados a proteina G (que incluem 
receptores opioides] apos ligagao a um agonista. A internalizagao 
e um processo de varias etapas em que os receptores opioides sao 
dissociados das suas proteinas G heterotrimericas, fosforilados por 
uma quinase de receptor e direcionados para endocitose por 
depressoes revestidas de clatrina. 39 Quando no compartimento 
endossomico intracelular, os receptores opioides podem ser reci- 
clados para reinsergao na membrana celular, sustentando a ativi- 
dade agonista (ou seja, diminuindo a tolerancia], ou degradados, 
o que pode redundar em infrarregulagao do receptor ( downregu- 
lation, uma redugao no numero de receptores] e aumento da 
tolerancia ao opioide. 20 Embora a dessensibilizagao aguda seja um 
fenomeno comum para praticamente todos os receptores acopla¬ 
dos a proteina G e ocorra rapidamente (de segundos a minutos] 
apos a ocupagao de um receptor por seu agonista, o tempo para 
a ocorrencia de tais efeitos celulares nao parece ser compativel 
com a perda da atividade agonista observada em seres humanos. 
A tolerancia pode representar dessensibilizagao e infrarregulagao 
do acoplamento receptor-efetor em prazo mais dilatado, atraves 
de mecanismos ainda nao totalmente compreendidos. 20 

Em uma segunda hipotese, estudos mais recentes sugerem 
que mudangas neuroplasticas no neuroeixo consistiriam numa 
base para a tolerancia a agao analgesica dos opioides. A exposigao 
permanente a opioides desencadeia uma ativagao de vias modu- 
ladoras da dor a partir do tronco cerebral que pode promover 
aumento das respostas dos neuronios da medula espinal aos 
impulsos oriundos em aferentes nociceptores perifericos. 16,27 Essa 
situagao resulta em aumento da transmissao de sinais dolorosos 
que chegam de sitios perifericos e aumento de sinais da dor que 
sao transmitidos ao cerebro. Esse aumento de “ganho” exige au¬ 
mento das doses dos opioides para produzir inibigao e fazer frente 
ao aumento da dor. A consequencia e a necessidade de aumento 
das doses de opioides, que resulta em um deslocamento para a 
direita da fungao dose-resposta e a manifestagao de tolerancia 
analgesica. 16,27 

Dependencia 

Em contraste com a tolerancia, que se torna evidente durante 
administragao repetida do farmaco, a dependencia e manifesta 
apenas na sua ausencia. A dependencia pode ser fisica ou psiquica. 
A dependencia fisica, como definido pela American Society of 
Addiction Medicine, e um estado de adaptagao fisiologica que se 
manifesta por uma sindrome de abstinencia especifica para uma 
classe de farmacos que pode ser produzida por interrupgao abrup- 
ta do farmaco, redugao rapida da dose, redugao do teor de farmaco 
no sangue ou administragao de um antagonista. Na mesma medida 
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em que a taxa de desenvolvimento de tolerancia aos opioides esta 
relacionada com a dose, assim tambem e o desenvolvimento da 
dependencia fisica. Quanto maior a dose de opioides e mais longa 
a duragao da administragao, maior o grau de dependencia fisica e 
mais intensa a sindrome de abstinencia. Os mecanismos subja- 
centes ao desenvolvimento de tolerancia e de dependencia fisica 
a opioides nao sao totalmente compreendidos. Apesar de a tole¬ 
rancia e dependencia fisica desenvolverem-se de modo concomi- 
tante, eles se desenvolvem atraves de diferentes mecanismos e 
fenomenos aparentemente nao relacionados. 

A dependencia fisica resulta de adaptagoes em niveis celular, 
sinaptico e sistemico que, de certa maneira, sao analogos aos 
processos adaptativos mais bem compreendidos, como plastici- 
dade do sistema nervoso, no contexto de aprendizagem e memoria 
(ou seja, potencializagao de longo prazo). 34 Os mecanismos celula- 
res e sinapticos subjacentes que contribuem para o desenvolvi¬ 
mento de dependencia fisica a opioides sao desconhecidos. 

A dependencia psiquica e mais dificil de definir e medir. A 
dependencia psiquica contribui mais para o comportamento de 
busca do farmaco do que a dependencia fisica e contribui signifi- 
cativamente para o vicio. A American Society of Addiction Medi¬ 
cine define drogadigao'como o extremo do uso compulsivo de 
farmacos e e caracterizada pelo uso continuado, impossibilidade 
de controlar o uso, e desejo irreprimivel de uso, apesar do dano. 
A dependencia fisica pode existir na ausencia de dependencia 
psiquica, e nao e adequado identificar como “adicto” (“viciado”) 
um individuo que se torna fisicamente dependente apos a admi¬ 
nistragao repetida de opioides durante a hospitalizagao. Todos os 
tres fenomenos - tolerancia, dependencia fisica e dependencia 
psiquica - sao reversiveis, embora a dependencia psiquica fomega 
um forte impulso para o uso abusivo. Atualmente, esta bem docu- 
mentado que os farmacos que liberam ou prolongam as agoes do 
neurotransmissor monoaminado dopamina nos sistemas mesocor- 
tical ou mesolimbico ativam potencialmente as vias de recom- 
pensa endogena no cerebro. Embora as drogas comumente usadas 
de maneira abusiva sejam estrutural e farmacologicamente hete- 
rogeneas (p. ex., nicotina, alcool, opioides, canabinoides, cocaina), 
todas elas possuem a capacidade de ativar o sistema mesocortico- 
limbico, uma rede cerebral importante para iniciar e manter o 
desejo pela droga. 

Os analgesicos opioides sao frequentemente ordenados em 
termos de sua “tendencia a causar dependencia”, de modo a apon- 
tar os opioides considerados mais propensos a produzir dependen¬ 
cia fisica significativa em relagao a outros (Tabela 20-2], Nao esta 
claro quao significativas sao as diferengas entre os analgesicos 
opioides quando comparados em doses equianalgesicas administra- 
das pela mesma via e a intervalos adequados. Contudo, quando os 
analgesicos opioides sao comparados em termos de como eles 
geralmente sao usados terapeuticamente, as diferengas quanto a 
probabilidade de dependencia sao notorias. A morfina tern uma 
tendencia maior a causar dependencia do que a codeina, quando 
ambos sao utilizados em formas tradicionais de tratamento (ou seja, 
morfina administrada por via parenteral para dor moderada a grave 
e codeina administrada por via oral para dor leve a moderada], 

Tanto profissionais de saude como pacientes preocupam-se 
com o uso de opioides o para controle da dor, particularmente em 
casos de dor persistente. Essa “opiofobia” e uma reagao ao medo 
do aumento da dose, que e causado pelo desenvolvimento de 
tolerancia e erroneamente interpretado como um sinal de depen¬ 
dencia fisica (tambem erroneamente chamado de "drogadigao”) 
associada ao tratamento para a dor que dure mais que alguns dias. 
Grande parte do conhecimento sobre a tolerancia analgesica e 
dependencia fisica deriva de estudos que utilizam modelos de dor 
aguda ou dosagem repetida de opioides na ausencia de dor per¬ 
sistente. Pesquisas e observagoes clinicas mais recentes em pacien¬ 
tes com dor cronica levaram a modificagao das opinioes sobre a 
importancia potencial da tolerancia analgesica e da dependencia 


‘Nota da Revisao Cientifica: Embora muitos se contraponham ao uso 
da palavra drogadigao, que aparenta ser um aportuguesamento da 
forma inglesa drug addiction, o elemento “adigao” tern origem latina 
( addicto, significando apegado, afeigoado) e assim em muitos meios 
prefere-se essa forma ao termo mais vulgar “vicio”. 


fisica quanto ao controle adequado da dor. 29,42 Descobriu-se que 
o aumento da dose para controle da dor em geral e necessario 
apenas no inicio do tratamento (ou seja, quando se titula a dose 
para fornecer analgesia adequada) e que as exigencias de doses 
tendem posteriormente a estabilizar-se por longos periodos. E de 
extrema importancia salientar que o desenvolvimento de tole¬ 
rancia analgesica, por si so, nao e sinal de dependencia. 

Absorcdo, destino e eliminacao 

A morfina em particular e a maioria dos opioides em geral nao 
sao tao eficazes quando administrados por via oral do que por via 
parenteral na mesma dose. Para a morfina, a administragao oral para 
alivio da dor e aproximadamente tres a seis vezes menos potente 
que a mesma dose administrada por via parenteral. Pelo fato de a 
absorgao de morfina ser boa apos administragao oral, grande parte 
da diferenga do efeito entre as vias oral e parenteral e causada 
pela inativagao metabolica durante a primeira passagem da mor¬ 
fina pelo figado. A via principal para o metabolismo da morfina e 
a conjugagao com acido glicuronico e o metabolito principal e a 
morfina-3-glicuronideo (aproximadamente 55% da dose admi¬ 
nistrada) . A morfina e tambem glicuronidada na posigao 6 (apro¬ 
ximadamente 10% da dose administrada; ver Fig. 20-4). O 
metabolito morfina-6-glicuronideo possui elevada afinidade pelo 
receptor p e comporta-se como um analgesico potente e eficaz, 
especialmente quando injetado de modo a evitar a barreira he- 
matoencefalica. 9,30 Pelo fato de acumular-se na corrente sangui- 
nea, a morfina-6-glicuronideo pode ser a grande responsavel pelos 
efeitos analgesicos da morfina administrada a longo prazo. 

A maior parte da morfina conjugada e eliminada do orga- 
nismo pelos rins, e apenas pequenas quantidades de morfina livre 
sao encontradas na urina. Parte da morfina glicuronidada tambem 
aparece na bile, e uma pequena porcentagem e eliminada nas 
fezes. A morfina geralmente nao se acumula nos tecidos; em geral 
a eliminacao completa de uma dose administrada esta aproxima¬ 
damente 90% concluida nas primeiras 24 horas. 

Embora a morfina esteja sujeita a metabolismo de primeira 
passagem significativo apos administragao oral, e amplamente uti- 
lizada por via oral para o tratamento da dor cronica (p. ex., trata¬ 
mento da dor do cancer). A dose oral de morfina em forma liquida 
pode variar desde menos de 10 mg a cada 4 horas ate 2.500 mg 
a cada 4 horas; a maioria dos pacientes nao necessita mais do que 
200 mg/dia. A morfina tambem esta disponivel para uso oral em 
comprimidos de liberagao controlada para produzir analgesia mais 
duradoura (p. ex., 12 horas). Com relagao as amplas faixas de doses 
relatadas necessarias para o controle da dor em casos de dor cro¬ 
nica, em primeiro lugar e necessario ter presente que a dor cronica 
e controlada por titulagao da dose para evitar surtos de dor e, em 
segundo, que a tolerancia analgesica provavelmente esta presente 
ou ira desenvolver-se. As dosagens de morfina necessarias para 
tratar a dor cronica podem ser bastante elevadas. Em pacientes 
terminais, nao deve haver preocupagao com o desenvolvimento 
de dependencia fisica. 

Usos terapeuticos gerais 

A dor e um sintoma comum que da motivo para uma consulta a 
um dentista ou medico. A dor esta quase sempre presente apos 
procedimentos invasivos ou cirurgia. A morfina e outros analgesi¬ 
cos opioides agonistas puros sao os farmacos analgesicos mais efi¬ 
cazes conhecidos e tern uma capacidade impar para controlar a 
dor. Como ja salientado anteriormente, esses medicamentos for- 
necem apenas alivio sintomatico da dor, sem influenciar a sua 
causa subjacente. Os opioides, quando administrados em doses 
terapeuticas para produzir analgesia, tambem provocam sonolen- 
cia (da qual o paciente e facilmente despertado) e tranquilizagao. 
Ha, sem duvida, um componente ansiolitico ou sedativo signifi¬ 
cativo no efeito analgesico de opioides. Embora nauseas e vomitos, 
depressao respiratoria, obstipagao, tolerancia e dependencia fisica 
possam ser os inconvenientes de sua utilizagao, os opioides inega- 
velmente produzem uma combinagao importante de efeitos dese- 
javeis (p. ex., analgesia e sedagao) em pacientes com dor. 

Alem da sua aplicagao para alivio da dor, os opioides podem 
ser uteis na indugao do sono, desde que a insonia seja causada por 
dor ou tosse. Os analgesicos opioides nao devem ser utilizados para 
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TABELA 20-2 


Comparaqdo entre Opioides Analgesicos 


NOME NAO 
COMERCIAL 
(GENERICO) 

NOME COMERCIAL 
(MARCA) 

DOSES TERAPEUTICAS 
USUAIS (mg) 

VIA DE 

ADMINISTRAGAO 

DURAGAO (h) 

POSSIBILIDADE 

DE DEPENDENCIA 

Alfentanila 

Alfast, Rapifen 

0,5-2* 

IV 

0,5 

Alta 

BuprenorfincP 

- 

0,3-0,6 

IM, IV 

4-6 

Baixa 

Butorfanol 1 

- 

1-4 

IM 

3-4 

Baixa 



0,5-2 

IV 

2-4 

Baixa 



1-2 

Nasal 

3-4 

Baixa 

Codeina 

Codein 

30-60 

Oral 

4-6 

Baixa-moderada 

Dezocinat 

— 

5-20 

IM 

3-6 

Baixa 



2,5-10 

IV 

2-4 

Baixa 

Fentanila 

Fentanest, Nilperidol 

0,05-0,1 

IM 

1-1,5 

Alta 



0,05-0,1* 

IV 

0,5-1 

Alta 

Herofna* 

— 

3-5 

IM 

3-4 

Alta 

Hidrocodona 

— 

5-10 

Oral 

4-6 

Moderada 

Hidromorfona 

— 

1-4 

IM, SC 

4-6 

Alta 



2-4 

Oral 

4-6 

Alta 

Levorfanol 

— 

2-3 

SC, oral 

4-5 

Alta 

Petidina 

Dolantina, Dolosal, 

50-150 

IM, SC 

3-4 

Alta 


Dornot, Petinan 







50-150 

Oral 5 

3-4 

Moderada 

Metadona 

Mytedom 

2,5-10 

IM, SC 

3-5 

Moderada 



5-15 

Oral 

4-6 

Moderada 

Morfina 

Dimorf, Dolo Moff, 

10-15 

IM, SC 

4-5 

Alta 


Morfenil 







20-60 

Oral 

3-5 

Moderada 

Nalbufina* 

Nubain 

10 

IM, IV, SC 

3-6 

Baixa 

Oxicodona 

Oxycontin 

5-10 

Oral 

4-5 

Alta 

Oximorfona 

— 

1-1,5 

IM, SC 

4-6 

Alta 



0,5 

IV 

4-6 

Alta 

Pentazocina* 

— 

30 

IM, IV, SC 

3-4 

Baixa 



50 

Oral 

3-4 

Baixa 

Propoxifeno 

- 

32-65 

Oral 5 

4-6 

Baixa-moderada 

Sufentanila 

Biosufenil, Fastfen, 

0,01-0,025* 

IV 

0,5-1 

Alta 


Sufenta 





Tramadol 

Sylador, Timasen, 

50-100 

Oral 

4-6 

Baixa 


Tramadon, Tramal 


As estimativas de duragao de agao e possibilidade de causar dependencia baseiam-se em informagoes da literatura e nao sao definitivas. 
•Doses maiores podem ser usadas para anestesia geral. 
fAgonista-antagonista misto. 

*A herofna e um farmaco de Classe I e nao esta disponfvel para uso clfnico rotineiro. 

! A eficacia de petidina e propoxifeno administrados por via oral e controversa. 

IM, intramuscular; IV, intravenosa; SC, subcutanea. 


sedagao noturna na ausencia de tosse ou dor. A morfina e tambem 
e eficaz no tratamento do edema pulmonar. O uso de morfina e 
outros opioides em anestesia e discutido no final desta segao. 

Codeina 

Como a morfina, a codeina e um alcaloide de ocorrencia natural 
presente no po de opio. A diferenga em relagao a morfina e apenas 
a presenga de um substituinte metoxi (-OCH 3 ) no lugar do grupo 
hidroxila na posigao 3 da molecula (Fig. 20-5], Essa sutil mudanga 
estrutural fornece a codeina eficacia significativa por via oral. A 
codeina e usada principalmente como analgesico e antitussigeno 
de administragao oral. Como a morfina, a codeina e metabolizada 
primariamente pelo figado e e eliminada principalmente na urina, 
amplamente em formas inativas. Alem disso, uma porcentagem 
pequena (cerca de 10%) da codeina e desmetilada na posigao 3 
formando morfina, e apos doses terapeuticas de codeina encon- 
tra-se morfina livre e conjugada em pequenas quantidades na 
urina. Essa conversao, alem do fato de que a codeina liga-se muito 
pouco ao receptor p, levou a considerar-se a codeina como um 
pro-farmaco no que diz respeito a sua agao analgesica. 


Assim como com todos os analgesicos opioides, as agoes anal- 
gesicas e antitussigenas da codeina (e seus efeitos depressores 
respiratorios e sedativos) sao de origem central. A codeina e geral- 
mente classificada como um analgesico opioide fraco ou leve. A 
impressao de que a codeina e um analgesico suave incapaz de 
proporcionar efeito analgesico equivalente ao da morfina e errada, 
mas muito difundida. Quando administradas por via intramuscular, 
a morfina como analgesico e cerca de 12 vezes mais potente do 
que a codeina. Essa relagao significa simplesmente que sao neces- 
sarios cerca de 120 mg de codeina para produzir um efeito anal¬ 
gesico equivalente a 10 mg de morfina. Atualmente, no entanto, 
doses de codeina superiores a 60 mg (por via oral) nao sao comu- 
mente usadas e nao sao oficialmente reconhecidas como seguras e 
eficazes pela U.S. Food and Drug Administration (FDA). Por con- 
seguinte, permanece a impressao de que a codeina tem eficacia 
analgesica limitada e que uma dose de 60 mg de codeina repre- 
senta um “teto analgesico”, acima do qual doses maiores nao pro- 
porcionariam maior efeito analgesico. Essa crenga muito difundida, 
embora apoiada por uma regulamentagao legal, e inconsistente 
com as avaliagoes clinicas sobre a eficacia analgesica da codeina. 
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FIGURA 20-5 Formula estrutural da codeina. 



N—CH 3 

CH 3 —CH 2 —O— t' 

FIGURA 20-6 Formula estrutural da petidina. 


A dose analgesica recomendada de codeina e de 30 a 60 mg 
por via oral; a dose antitussigena recomendada e de 15 a 20 mg 
por via oral. Nessas doses, os efeitos colaterais da codeina sao 
poucos e geralmente insignificantes; nauseas, obstipagao, tonturas 
e sedagao sao os mais frequentemente observados. Um efeito par- 
ticularmente indesejavel em individuos que se submeteram a cirur- 
gia odontologica e o aumento da incidencia de nauseas e vomitos 
que se verifica com doses maiores. Dentre os opioides, a codeina e 
especialmente adequada para o alivio da dor em individuos ambu- 
latoriais porque e eficaz por via oral; pode proporcionar analgesia 
e alivio significativo da dor opressiva, continua; e pode ser tornado 
por periodos relativamente longos com pouco ou nenhum risco de 
dependencia fisica. Uma dose de 60 mg de codeina tres a quatro 
vezes ao dia durante 6 a 8 semanas nao esta associada a dependen¬ 
cia fisica significativa. No entanto, ha desenvolvimento de toleran- 
cia ao efeito analgesico da codeina ao longo do tempo, e e provavel 
que a posologia deva ser aumentada gradualmente. 

A comprovada utilidade analgesica da codeina em algumas 
situagoes que mostram resposta pequena ou limitada aos analge¬ 
sicos nao opioides torna a codeina um farmaco util para deter- 
minados estados dolorosos. A dor dentaria associada a inflamagao 
nao deve ser tratada com codeina isoladamente, porque nem a 
codeina nem nenhum dos outros opioides tern propriedades anti- 
inflamatorias. Em vez disso, para casos de dor odontologica envol- 
vendo inflamagao e conveniente usar acido acetilsalicilico ou 
outro medicamento anti-inflamatorio nao esteroide isoladamente 
ou em combinagao com a codeina. 

Diidrocodema, Oxicodona e Hidrocodona 

A diidrocodema (nos EUA, contida no Synalgos DC], oxicodona 
(no Brasil, contida no Oxycontin] e a hidrocodona (nos EUA, 
contida no Vicodin“] sao opioides fenantrenicos com estruturas 
semelhantes as da morfina e codeina. Semelhante a codeina, esses 
farmacos tern uma substituigao metoxi (-OCH3) para o grupo 
hidroxila na posigao 3 da molecula basica da morfina. Eles tern 
uma boa eficacia oral e sao usados principalmente como analgesi¬ 
cos orais. Nao diferem de maneira significativa da morfina em 
termos de seus aspectos farmacologicos importantes. A oxicodona 
e aproximadamente equipotente a morfina quando administradas 
por via parenteral; entretanto, nos EUA e utilizada apenas em 
preparagoes orais. Uma dose oral de 5 mg de oxicodona e aproxi¬ 
madamente equivalente a 30 a 60 mg de codeina. Uma preparagao 
de liberagao controlada de oxicodona (OxyContin) tern sido objeto 
de controversia devido ao potencial uso abusivo e toxicidade. O 
potencial de abuso para essa forma de oxicodona parece ser causado, 
pelo menos em parte, pela maior quantidade final de farmaco 
presente na formulagao de liberagao controlada. A hidrocodona e 
ligeiramente menos potente do que a oxicodona; como antitussi- 
geno, e aproximadamente 2,5 vezes mais potente que a codeina. 
A dose analgesica usual de diidrocodema e metade da codeina. 

Petidina" 1 

A petidina e um farmaco analgesico fenilpiperidinico sintetico 
que e estruturalmente diferente da morfina (Fig. 20-6]. A petidina 


“Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 
m Nota da Revisao Cientifica: “Petidina” e o nome oficial constante na 
lista de Denominagoes Comuns Brasileiras da Anvisa. Entretanto, 
muitos textos em portugues ainda trazem o nome pelo qual ficou 
muitos anos conhecida, “meperidina”, que e tambem como consta na 
literatura em ingles. 


foi inicialmente desenvolvida como um farmaco atropinico, mas 
posteriormente verificou-se que possui eficacia analgesica signifi- 
cativa. Em 1939 foi introduzida como farmaco analgesico, seda- 
tivo e antiespasmodico eficaz contra a maioria dos tipos de dor e 
supostamente sem muitas das propriedades indesejaveis da 
morfina. Ao longo do tempo, no entanto, ficou claro que a petidina 
nao difere de maneira significativa da morfina em sua farmacologia 
geral. Assim, em doses terapeuticas (80 a 100 mg por via paren¬ 
teral] produz analgesia, sedagao, depressao respiratoria e os demais 
efeitos centrais comuns aos opioides como classe. A petidina tern 
aproximadamente um oitavo a um decimo da potencia da morfina; 
quando administrada por via parenteral em doses equianalgesicas, 
os graus de sedagao e depressao respiratoria sao os mesmos para os 
dois farmacos. Pelo fato de manter certa agao atropinica, a cons- 
trigao pupilar e menor com a petidina, assim como a incidencia 
de espasmo do trato biliar. Semelhante a outros analgesicos opioi¬ 
des, a petidina pode ser espasmogenica para a musculatura lisa do 
trato gastrintestinal, mas difere de outros opioides na medida em 
que geralmente nao e considerada de valor para o tratamento de 
diarreia. Um congenere da petidina, o difenoxilato (nos EUA, 
contido no Lomotil’ v ], e amplamente utilizado para esse fim. 

A petidina e usada como analgesico no trabalho de parto e 
parto mais do que outros agonistas puros. Seu efeito analgesico 
maximo ocorre logo apos a administragao parenteral e sua duragao 
de agao e curta (3 a 4 horas]. A petidina administrada a mae pode 
produzir depressao respiratoria neonatal; a concentragao de nor- 
petidina (um metabolito ativo] no sangue fetal aumenta no decor- 
rer do tempo. Entretanto, nao ha relatos de riscos neonatais 
adicionais pelo uso de petidina. 19 

Com frequencia a petidina e erroneamente considerada um 
farmaco analgesico oral util em doses aproximadamente iguais as 
administradas por via parenteral (50 a 100 mg], Sua eficacia oral 
e de aproximadamente um quarto da eficacia parenteral; portanto, 
a dose de petidina administrada por via oral deve ser cerca de 
quatro vezes maior para produzir analgesia equivalente a obtida 
quando administrada por via parenteral. A duragao da agao da 
petidina e menor do que a da morfina, necessitando de uma 
administragao mais frequente de petidina para alivio da dor con¬ 
tinua. A intoxicagao aguda associada a esse farmaco tambem 
difere da intoxicagao associada a morfina, pois pode ocorrer exci- 
tagao do SNC, produzida pelo metabolito norpetidina e manifes- 
tada como tremores e convulsoes, diferentemente do estupor e 
coma tipicamente associados a intoxicagao com morfina. 

Finalmente, a petidina e comumente usada de maneira abusiva 
por profissionais de saude que acreditam equivocadamente que a 
petidina tern uma tendencia menor a dependencia e que a sus- 
pensao do farmaco pode ser realizada de maneira mais facil do 
que a da morfina. Alem de a dependencia a petidina ter sido 
amplamente documentada desde sua introdugao, a petidina tern 
potencial para uso abusivo significativo. 

Metadona 

A metadona e um analgesico opioide agonista puro, sintetico, 
qualitativamente semelhante a outros opioides em sua farmaco¬ 
logia. A estrutura difenil-heptano da metadona e mostrada na 
Figura 20-7; embora nao se assemelhe a morfina, a metadona e 
induzida por fatores estericos a assumir a configuragao que, apa- 
rentemente, e necessaria para interagao agonista com os recepto- 
res opioides p. A metadona e aproximadamente equipotente a 


lv Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 
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FICURA 20-7 Formula estrutural da metadona. 


morfina e, alem de apresentar maior eficacia por via oral, pouco 
difere da morfina. De maneira semelhante a morfina, a metadona 
produz analgesia, sedagao, depressao respiratoria, miose, efeitos 
antitussigenos e efeitos subjetivos similares aos da morfina. 
Tambem e obstipante e pode causar espasmo do trato biliar. £ 
bem absorvida no trato gastrintestinal e, subsequentemente, tor- 
na-se localizada no pulmao, rins e figado, onde sofre uma biotrans- 
formagao extensa. Os principais metabolitos da metadona sao 
eliminados na urina e na bile, juntamente com pequenas quanti- 
dades de farmaco inalterado. 

Pelo fato de a metadona ser um potente agente analgesico 
eficaz por via oral, foi inicialmente restrita por lei para uso no 
tratamento da dependencia a opioides. A metadona possui uma 
combinagao de propriedades que torna seu uso em programas de 
manutengao superior ao de outros opioides. Como ja indicado, a 
metadona tern eficacia oral significativa. Embora sua duragao de 
agao seja semelhante ao da morfina apos administragao unica, a 
metadona apresenta efeito persistente quando administrada repe- 
tidamente. A duragao da agao da metadona e efetivamente aumen- 
tada, possibilitando uma dosagem unica diaria para suprimir 
sintomas de abstinencia em individuos dependentes de opioides. 

Nos relatos iniciais sobre o uso da metadona em programas 
de manutengao para viciados em heroina, empregou-se o termo 
bloqueio. Apos a administragao de doses relativamente altas de 
metadona proclamou-se bloqueio dos efeitos da heroina e desa- 
parecimento da "fome de droga” nos viciados em heroina. No 
entanto, essa descrigao e enganosa, porque promove a interpreta- 
gao de que a agao da metadona e equivalente a antagonismo em 
nivel de receptor, atribuindo a metadona uma propriedade farma- 
cologica que ela nao possui. A metadona nao e um antagonista de 
receptores opioides mas sim um agonista puro, assim como os 
outros opioides discutidos nesta segao. O uso da metadona (ou de 
qualquer outro agonista opioide) em programas de manutengao 
esta relacionado com tolerancia e dependencia cruzadas, e nao 
com alguma propriedade particular da metadona de “bloquear” os 
efeitos da heroina. 

A tolerancia cruzada entre opioides significa que se um indi- 
viduo tornou-se tolerante aos efeitos de um deles (p. ex., heroina), 
tambem apresentara tolerancia aos efeitos de outros opioides. Na 
presenga de dependencia cruzada, um individuo fisicamente 
dependente de um opioide pode ser transferido para um opioide 
diferente para evitar a manifestagao de sintomas de abstinencia. 
Essas sao afirmagoes gerais de principios que se aplicam aos opioi¬ 
des como classe, porque o receptor p e o principal receptor no 
qual esses agonistas atuam. Na pratica, pelo fato de haver diferen- 
gas entre agonistas opioides, tanto a tolerancia cruzada como a 
dependencia cruzada sao incompletas. Em sua forma de uso em 
programas de manutengao, a metadona representa simplesmente 
a substituigao de um opioide por outro, e a metadona e usada em 
vez de outros opioides primariamente porque pode ser adminis¬ 
trada por via oral e tern uma prolongada duragao de agao. 

Propoxifeno 

O propoxifeno e um analgesico opioide sintetico estruturalmente 
aparentado a metadona. O propoxifeno foi inicialmente introdu- 
zido e legalmente classificado como um analgesico “nao narco- 
tico”. Atualmente, esta listado na Classe IV da Lei de Substancias 
Controladas de 1970 dos EUA, ao passo que a codeina, o opioide 
com o qual o propoxifeno e normalmente comparado, esta listada 
na Classe II. Demonstrou-se amplamente que o propoxifeno esta 


sujeito a uso abusivo e que realmente ha desenvolvimento de 
dependencia fisica durante uso prolongado de doses altas. Em 
geral, estima-se que a tendencia a dependencia ao propoxifeno e 
ligeiramente menor do que a da codeina. 

Apesar do exposto, a eficacia do propoxifeno e tao igual ou 
menor do que a do acido acetilsalicilico ou do paracetamol para 
alivio da dor. 23 Contudo, sua toxicidade e consideravelmente mais 
preocupante que a desses analgesicos ou da codeina, e seu uso cli- 
nico esta diminuindo. Embora o propoxifeno produza efeitos cen- 
trais que parecem ser qualitativamente semelhantes aos da codeina 
e de outros opioides no SNC, nao ha consenso geral de que a 
analgesia seja uma dessas agoes centrais, pelo menos com as doses 
comumente usadas. No entanto, o propoxifeno tern sido ampla¬ 
mente utilizado como analgesico, e afirma-se que cerca de 65 mg de 
cloridrato de propoxifeno ou 100 mg de napsilato de propoxifeno 
sejam equivalentes em eficacia analgesica a 65 mg de codeina. 

O uso atualmente reconhecido do propoxifeno e para o tra¬ 
tamento da dor leve a moderada, sendo frequentemente prescrito 
no lugar da codeina, aparentemente por causa da injustificada 
grande preocupagao quanto a tendencia ao desenvolvimento de 
dependencia a codeina. Entretanto, a intoxicagao aguda com pro¬ 
poxifeno ocorre em doses proximas da faixa terapeutica, e pode 
produzir depressao respiratoria e do SNC, confusao, alucinagoes 
e sintomas nao tipicamente associados a opioides, tais como esti- 
mulagao central, convulsoes, cardiotoxicidade e diabetes insipido 
nefrogenico. O propoxifeno tambem esta associado a um elevado 
grau de letalidade e a sua toxicidade e aumentada pelo consumo 
de alcool. Sua toxicidade e decorrente principalmente do meta¬ 
bolite toxico nordextropropoxifeno. Por essa razao, seu uso nao e 
recomendado em pacientes com insuficiencia renal, ou com dis- 
turbios hepaticos, e idosos. Sua baixa relagao risco-beneficio 
ganhou uma "tarja preta” do FDA e esta sendo retirado do mercado 
no Reino Unido. 1 

Fentanila e Congeneres 

Fentanila, alfentanila, sufentanila e remifentanila sao compostos 
4-anilopiperidinicos (Fig. 20-8). Sao analgesicos potentes com 
duragoes de agao relativamente curtas, frequentemente utilizados 
como suplementos intravenosos durante a anestesia geral com 
farmacos anestesicos inalatorios ou intravenosos ou como o com- 
ponente principal de anestesia balanceada (p. ex., com oxido ni- 
troso e um farmaco bloqueador neuromuscular), especialmente 
em cirurgia cardiaca. A principal vantagem desses opioides mais 
potentes e a estabilidade cardiovascular que eles fornecem durante 
a cirurgia. 3 

A anestesia analgesica com morfina data da virada do seculo 
XX, quando a morfina foi combinada com escopolamina para 
cirurgia. As ocorrencias de amnesia incompleta, liberagao de his- 
tamina, hipotensao e depressao respiratoria pos-operatoria asso- 
ciadas as altas doses de morfina necessarias durante a cirurgia 
fizeram com que a petidina fosse subsequentemente testada. No 
entanto, a petidina apresentou outras desvantagens (p. ex., estabi¬ 
lidade cardiovascular precaria), tendo sido desde entao substituida 
pela fentanila e seus congeneres, os quais sao mais eficazes do que 
a morfina em reduzir as respostas endocrinas e metabolicas da 
cirurgia e manter a estabilidade cardiovascular. 

Embora esses agentes mais recentes tenham encontrado apli- 
cagao generalizada na pratica anestesica atual, particularmente em 
cirurgia cardiaca, eles tern limitagoes. A desvantagem mais grave 
associada aos opioides usados como anestesicos analgesicos e que 
eles nao sao anestesicos, e seu uso esta associado a uma elevada 
incidencia de sinais de anestesia inadequada (p. ex., sudorese, dila- 
tagao pupilar ou abertura dos olhos durante a cirurgia). O uso do 
termo anestesico para descrever as caracteristicas farmacologicas 
desses agentes e inadequado. Alem disso, a consciencia durante a 
cirurgia e amnesia inadequada apos a cirurgia sao comuns. Outras 
desvantagens incluem hipertensao apos esternotomia (que pode 
resultar em isquemia miocardica e infarto), bradicardia (que pode 
ser evitada pelo pre-tratamento com atropina), depressao respira¬ 
toria e rigidez muscular, especialmente das cavidades abdominal 
e toracica. Embora esses opioides proporcionem maior estabili¬ 
dade cardiovascular durante a indugao e ao longo de toda a cirur¬ 
gia, a “anestesia” produzida pode ser incompleta. 
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FIGURA 20-8 Formulas estruturais da fentanila, sufentanila e alfen¬ 
tanila. 


A fentanila e muito mais lipossoluvel que a morfina, fato em 
grande parte responsavel por seu inicio mais rapido e duragao 
mais curta da agao; a fentanila e tambem 80 a 100 vezes mais 
potente que a morfina. A velocidade de inicio possibilita a fenta¬ 
nila ter um papel na indugao da anestesia. Em comparagao com 
a fentanila, a sufentanila e 5 a 10 vezes mais potente, enquanto a 
alfentanila e menos potente. De modo similar a fentanila, esses 
farmacos sao de agao rapida quando administrados por via paren¬ 
teral e tern duragoes de agao curtas. Por causa de seu inicio rapido 
e curta duragao de agao, mesmo apos administragoes repetidas, a 
alfentanila tornou-se farmaco de escolha para anestesia ambula- 
torial. A remifentanila, o mais novo dos anestesicos opioides, e 
rapidamente degradado por esterases na corrente sanguinea e nos 
tecidos. Tern a menor duragao de agao entre todos os opioides 
4-anilopiperidinicos e pode desempenhar um papel especial em 
procedimentos curtos, ocasioes em que se deseja um efeito anal- 
gesico temporario. 

Alem de seu uso em cirurgia cardiaca, a fentanila atualmente 
esta disponivel em duas formas especiais de dosagem para controle 
da dor. Pelo fato de ser lipofilica, a fentanila esta disponivel como 
adesivo cutaneo para absorgao transdermica do farmaco. Essa for- 
mulagao, usada principalmente para o tratamento da dor cronica 
(p. ex., a dor do cancer) promove fornecimento continuo do farma¬ 
co em concentragoes terapeuticas com menor incidencia de obsti- 
pagao e nausea 4,10 Pacientes com dor cronica frequentemente 
apresentam o que e chamado de dor incidental enquanto tomam 
opoides para o controle da dor. A fentanila formulada como um 
pirulito esta disponivel para inicio rapido (absorgao sublingual) de 
analgesia para controle de episodios de dor incidental'. 

Outros Opioides 

Uma serie de outros analgesicos opioides, alguns deles listados na 
Tabela 20-2, nao foram discutidos porque oferecem pouca ou 
nenhuma vantagem terapeutica sobre a morfina ou a codeina, e 
na maioria das vezes nao sao amplamente utilizados. Novos anal¬ 
gesicos opioides continuam a ser desenvolvidos, particularmente 
agentes com propriedades agonistas-antagonistas mistas (ver 
adiante), e e provavel que alguns desses cheguem a encontrar 
aplicagao clinica. 


v Nota da Revisao Cientifica: Outras denominagoes para este fenomeno 
(breakthrough pain ) sao dor irruptiva, dor episodica e escapes de dor. 


AGONISTAS-ANTAGONISTAS MISTOS E 
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES OPIOIDES 


Farmacos que possuem eficacia agonista e antagonista foram sin- 
tetizados pela primeira vez ha cem anos. Eles possuiam efeitos 
predominantemente antagonistas (p. ex., nalorfina) e foram ini- 
cialmente usados para reverter ou bloquear os efeitos dos opioides 
agonistas puros. Hoje, a naloxona e a naltrexona, ambos antago¬ 
nistas puros dos receptores de opioides, suplantaram o uso de 
nalorfina, um agonista-antagonista misto usado durante anos como 
antagonista de receptores opioides para reverter a intoxicagao 
aguda com esses farmacos. A naloxona e usada quase exclusiva- 
mente para reverter os efeitos de agonistas opioides (p. ex., na 
intoxicagao aguda por opioides); a naltrexona e usada na manu- 
tengao da desintoxicagao de individuos que fazem uso abusivo de 
opioides. Uma formulagao injetavel de liberagao prolongada de 
naltrexona que precisa ser administrada apenas uma vez ao mes 
foi aprovada para o controle e prevengao do alcoolismo. 18,40 

O numero de agonistas-antagonistas mistos cresceu desde o 
inicio dos anos 1950 porque a expectativa e que tais farmacos 
fossem analgesicos potentes sem tendencia a causarem depen¬ 
dence e abuso. A manipulagao quimica da estrutura de opioides 
produziu compostos com propriedades agonistas e antagonistas 
variadas. Esperava-se que a combinagao correta dessas proprie¬ 
dades produziria um farmaco analgesico potente e eficaz que nao 
seria usado de maneira abusiva. No entando, rapidamente apren- 
deu-se que os farmacos com propriedades agonistas e antagonistas 
eram muitas vezes improprios para uso clinico como analgesicos 
por causa de efeitos colaterais disforicos indesejaveis. O aspecto 
bloqueador de receptor opioide do seu perfil farmacologico nao 
impede o uso abusivo nem isenta tais farmacos de tolerancia e 
dependencia. 

Em estudos animais cuidadosamente controlados estabele- 
ceu-se que agonistas-antagonistas mistos possuiam propriedades 
de reforgo que levam a autoadministragao. Nesse aspecto, os ago¬ 
nistas-antagonistas sao semelhantes aos agonistas opioides puros 
(p. ex., morfina), embora tenham menos eficacia de reforgo do que 
os agonistas opioides puros. Desenvolve-se tolerancia aos efeitos 
agonistas desses farmacos, mas nao aos seus efeitos antagonistas. 
Os individuos que usam repetidamente agonistas-antagonistas 
mistos podem tornar-se fisicamente dependentes, assim como 
pode ocorrer com o uso repetido de morfina e outros agonistas 
opioides puros, embora os sintomas da abstinencia sejam diferen- 
tes dos sintomas produzidos por agonistas morfina-similes. 

Naloxona, Naltrexona e Nalmefeno 

A naloxona (Fig. 20-9), a naltrexona e o nalmefeno sao os anta¬ 
gonistas dos receptores de opioides atualmente disponiveis que 
sao essencialmente desprovidos de efeitos agonistas opioides. 
Alem de antagonizar os efeitos dos opioides, esses farmacos podem 
bloquear as agoes agonistas da maioria dos agonistas-antagonistas 
mistos. Esse e um ponto importante, porque a depressao respira- 
toria produzida pela pentazocina, um agonista-antagonista misto, 
e reversivel pela naloxona, naltrexona e nalmefeno, mas nao pelos 
farmacos agonistas-antagonistas mistos utilizados como analgesi¬ 
cos. O principal uso dos antagonistas de receptores opioides puros 
e no tratamento de intoxicagao aguda por opioides. Esses antago¬ 
nistas opioides puros sao especificos e melhoram a ventilagao 
rapidamente; entretanto, nao sao estimulantes respiratorios gerais. 
Em contrapartida, eles nao diminuem a respiragao ainda mais se 
administrados em individuos com depressao respiratoria produ¬ 
zida por outros farmacos (p. ex., barbituricos e alcool). Em um 
caso de depressao respiratoria de causa desconhecida, a falta de 
resposta a naloxona, naltrexona ou nalmefeno seria altamente 
sugestiva de intoxicagao por farmacos nao opioides. 

A naloxona, que nao e eficaz quando administrada por via 
oral, tern inicio de agao quase imediato e curta duragao de agao 
(1 a 4 horas) quando administrada por via parenteral. Doses adi- 
cionais podem ser necessarias em intervalos de 20 a 60 minutos, 
especialmente se a naloxona estiver sendo usada para reverter 
uma intoxicagao por agonista opioide de agao prolongada. A nal¬ 
trexona difere da naloxona, pois e eficaz por via oral e tem uma 
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duragao de agao extraordinariamente prolongada. Uma dose unica 
por via oral pode suprimir os efeitos de agonistas opioides por 48 
a 72 horas. Esses atributos sugerem que a naltrexona pode ser util 
na manutengao de condigoes livres de opioides em individuos 
desintoxicados, anteriormente dependentes. Uma administragao 
unica diaria do medicamento pode efetivamente bloquear a agao 
de 25 mg de heroina injetada por via intravenosa 24 horas apos 
a ultima dose de naltrexona. A naltrexona tambem pode mos- 
trar-se util para o tratamento de uma superdosagem de morfina, 
porque pode evitar a necessidade de monitorar o paciente pela 
possibilidade de recaida da depressao respiratoria. O nalmefeno e 
um medicamento ativo por via oral cuja duragao de agao e ainda 
mais prolongada do que a naltrexona. 40 

Agonistas-Antagonistas Mistos 

Pentazocina 

A pentazocina e um agonista de receptores opioides K e um ago- 
nista parcial ou antagonista fraco nos receptores p. Trata-se de um 
derivado do benzomorfano, estruturalmente relacionado com a 
morfina (Fig. 2-10), com uma substituigao alil-simile no nitroge- 
nio do anel piperidinico (como muitos antagonistas de receptores 
de opioides). A pentazocina e um dos produtos iniciais resultantes 
de esforgos continuos para desenvolver analgesicos opioides efica- 
zes com pouca ou nenhuma tendencia a causar dependencia ou 
potencial de abuso. A pentazocina foi inicialmente promovida 
como sendo isenta de tendencia a dependencia, mas assim como 
ocorre com outros opioides agonistas-antagonistas mistos e ago¬ 
nistas puros, produz os seus principals efeitos sobre o SNC e o 
trato gastrintestinal e induz efeitos subjetivos e euforia semelhan- 
tes a morfina. Pode desenvolver-se dependencia fisica e psiquica 
a pentazocina e o farmaco tern sido amplamente usado de maneira 
abusiva. Os comprimidos de pentazocina para uso oral eram 
esmagados e autoadministrados por via intravenosa, frequente- 
mente em combinagao com o anti-histaminico tripelenamina, 
para provocar um efeito euforico. Para evitar esse uso da penta¬ 
zocina nos Estados Unidos, o antagonista opioide naloxona (0,5 
mg) foi adicionado a formulagao e o nome comercial do farmaco 
foi mudado para Talwin NX. VI 

Pelo fato de a naloxona ter pouco efeito quando tornado por 
via oral, o uso de pentazocina de acordo com a orientagao produz 
a analgesia desejada. Quando administrado por via intravenosa, no 
entanto, a quantidade de naloxona presente na formulagao e sufi- 
ciente para antagonizar completamente os efeitos centrais da pen¬ 
tazocina. Em contraste com a codeina (ou outros agonistas puros), 
a pentazocina nao suprime os sintomas de abstinencia em indivi- 


“Nota da Revisao Cientifica: Nao ha preparagao de pentazocina dis- 
ponivel atualmente no Brasil. 





FIGURA 20-10 Formula estrutural da pentazocina. 


duos dependentes de outros opioides, mas tambem nao consegue 
antagonizar a depressao respiratoria induzida pela morfina. 
Contudo, a pentazocina pode precipitar sinais de abstinencia em 
um individuo dependente de opioides, devido a sua atividade 
antagonista residual em receptores p. 

A pentazocina e bem absorvida pelo trato gastrintestinal. £ 
metabolizada principalmente no figado em conjugados de acido 
glicuronico, embora pequenas quantidades de pentazocina livre 
sejam eliminadas na urina. Como analgesico, tern aproximada- 
mente um tergo da potencia da morfina quando administrada por 
via intramuscular. Quando utilizada por via oral, geralmente no 
lugar de codeina, aproximadamente 50 mg de pentazocina sao 
considerados equivalentes a 60 mg de codeina para aliviar a dor. A 
capacidade da pentazocina de aliviar a dor em doses maiores nao 
e comparavel com a de agonistas opioides puros. Geralmente, o 
efeito analgesico maximo de analgesicos agonistas-antagonistas 
mistos e menor do que o da morfina ou de outros agonistas opio¬ 
ides puros. Em doses terapeuticas, a pentazocina apresenta efeitos 
sobre o SNC e trato gastrintestinal que sao qualitativamente seme- 
lhantes aos efeitos de outros opioides (p. ex., tonturas, nauseas, 
sedagao e analgesia). Em contraste com a maioria dos outros opioi¬ 
des, a pentazocina pode aumentar a frequencia cardiaca e a pressao 
arterial. Em doses toxicas, produz efeitos disforicos e depressao 
respiratoria tipica semelhante a dos opioides, embora a depressao 
respiratoria nao aumente proporcionalmente com doses crescentes 
como ocorre com o uso de agonistas opioides puros. 

Butorfanol 

O butorfanol, a buprenorfina e a nalbufina sao tradicionalmente 
agrupados como exemplos de farmacos com uma mistura de pro- 
priedades agonistas e antagonistas opioides. Entretanto, esses far¬ 
macos sao significativamente diferentes entre si, e esse agrupamento 
pode nao ser justificavel. O grande impulso no desenvolvimento 
de compostos com efeitos predominantes sobre o receptor opioide 
K foi a crenga de que tais farmacos reteriam atividade analgesica 
significativa sem provocar a depressao respiratoria e a tendencia a 
dependencia associadas a farmacos morfina-similes, cujos efeitos 
analgesicos e depressores respiratorios sao produzidos no receptor 
opioide p. Esse esforgo foi parcialmente bem-sucedido. Embora 
em doses terapeuticas esses farmacos causem depressao respirato¬ 
ria equivalente a produzida por 10 mg de morfina, a depressao 
nao aumenta proporcionalmente com o aumento das doses. No 
entanto, a analgesia tambem nao aumenta. 

O butorfanol e um derivado do morfinano, aproximadamente 
quatro a seis vezes mais potente que a morfina como analgesico. 
Trata-se de um agonista de receptores opioides K e agonista parcial 
fraco no receptor p. E pouco provavel que o farmaco precipite 
sintomas de abstinencia nos individuos dependentes de opioides, 
mas tambem nao apresenta dependencia cruzada. Como analgesico 
substituto da morfina, o butorfanol tern baixo potencial de abuso 
e a depressao respiratoria tende a um plato que vai alem das doses 
terapeuticas. O butorfanol foi testado como anestesico analgesico 
(semelhante ao agonista puro fentanila), mas pelo fato de ter uma 
tendencia semelhante a pentazocina de aumentar o trabalho car- 
diaco, nao e adequado para essa aplicagao. Outra limitagao do bu¬ 
torfanol e a possibilidade de efeitos colaterais disforicos. 

O butorfanol esta sujeito a importante metabolismo de pri- 
meira passagem; aproximadamente 80% de uma dose oral sao 
metabolizados logo de inicio, e a biodisponibilidade apos admi¬ 
nistragao oral e baixa. Com base nesse perfil farmacologico, o 
butorfanol, que ja estava disponivel em uma forma injetavel para 
uso obstetrico, foi comercializado em uma formulagao de spray 
nasal como medicamento nao oficializado para dores agudas em 
1992 e nos Estados Unidos foi mais frequentemente usado para 
cefaleias enxaquecosas. Em um periodo de tres anos da liberagao 
da formulagao nao injetavel, houve aumento de 7 vezes dos 
relatos de reagoes adversas, incluindo casos de dependencia e 
drogadigao. Desde entao, foi declarado como narcotico de Classe 
IV pela Drug Enforcement Administration. 17 

Nalbufina 

A nalbufina esta estruturalmente relacionada com a naloxona, mas 
e equipotente a doses analgesicas regulares de morfina. Ela tern 
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uma pronunciada agao antagonista no receptor p, fato que a dis¬ 
tingue de outros agonistas-antagonistas mistos disponiveis. A nal- 
bufina e um agonista em receptores opioides K, mas produz 
poucas reagoes disforicas. Devido a sua exclusiva mescla de efica- 
cia agonistica e antagonistica, a nalbufina tem sido usada para 
reverter a depressao respiratoria produzida por outros opioides, 
sem perda de analgesia. Sua maior aplicagao e em pacientes cirur- 
gicos debilitados para os quais a perda abrupta de alivio da dor 
causada pela reversao da naloxona pode ameagar a vida. Nesse 
contexto, e tambem benefico o fato de a nalbufina produzir 
minima depressao miocardica. No entanto, mesmo com nalbufina, 
a reversao de opioides e potencialmente perigosa para pacientes 
em risco de ataque cardiaco. A nalbufina nao deve ser considerada 
um substituto para a naloxona para o tratamento de superdosa- 
gem de farmacos em outras situagoes. 

A nalbufina e comercializada apenas como uma solugao inje- 
tavel nos Estados Unidos, e raramente e utilizada fora do ambiente 
hospitalar. Provavelmente pelo fato de ser raro encontrar nalbufina 
fora desses ambientes controlados, ela raramente e encontrada em 
analises forenses e mantem-se, atualmente, como o unico analge- 
sico opioide nao classificado no ambito da lei de substancias 
controladas (Controlled Substances Act] dos EUA. 

Buprenorfina 

A buprenorfina e potente agonista parcial do receptor opioide p e 
e um analgesico 25 a 50 vezes mais potente que a morfina. Difere 
de outros agonistas-antagonistas, uma vez que e um potente anta¬ 
gonista do receptor K e tem menos efeitos psicotomimeticos que 
a pentazocina ou o butorfanol. Seus efeitos agonistas sao qualita- 
tivamente semelhantes aos da morfina; a buprenorfina produz uma 
dependencia fisica que e descrita por ex-drogaditos como sendo 
semelhante a da morfina. Contudo, a buprenorfina possui duas 
propriedades que a colocam em um nicho exclusivo, tornando-a 
util como analgesico e para o tratamento da dependencia a opioides. 
A buprenorfina liga-se ao receptor p com uma afinidade de duas 
ordens de magnitude maior do que a da morfina e desloca a mor¬ 
fina rapidamente do receptor. Pelo fato de ser um agonista parcial, 
seu espectro de efeitos farmacologicos e limitado, e o aumento da 
dose de buprenorfina acima da dose eficaz maxima serve apenas 
para ocupar os receptores p sem aumentar o efeito farmacologico. 
Em altas doses a buprenorfina atua como um antagonista. 

Devido a essa combinagao de propriedades, a buprenorfina 
pode ser usada para produzir um efeito analgesico moderado e 
serve para limitar a atividade dos opioides mais potentes. Conse- 
quentemente, mesmo sendo capaz de aliviar sintomas de abstinen- 
cia causados por uma anterior privagao de opioides, a administragao 
de buprenorfina em individuo dependente de opioide pode preci- 
pitar uma sindrome de abstinencia imediata. A buprenorfina 
mimetiza os efeitos da morfina em pacientes sem uso de drogas, 
mas antagoniza os agonistas puros durante a coadministragao. 

Dezocina 

A dezocina, um derivado de aminotetralina, e um antagonista do 
receptor p e agonista K. O farmaco pode aumentar o indice car¬ 
diaco e a resistencia vascular pulmonar, mas diminui a resistencia 
vascular periferica e e geralmente benigna para o coragao. Em 
doses convencionais, a potencia e a duragao da agao de dezocina 
sao semelhantes as da morfina. 

Novos Compostos 

O tramadol e um derivado aminocicloexanol e e usado como uma 
mistura racemica. O enantiomero (+] do tramadol e um agonista 
fraco no receptor opioide p e inibe a recaptura da serotonina. O 
enantiomero (-) e um inibidor da recaptura de norepinefina. Alem 
disso, seu metabolito O-desmetilado e um potente agonista do 
receptor K. Todas essas propriedades contribuem para a agao anal- 
gesica desse farmaco. A analgesia causada pelo tramadol e apenas 
parcialmente revertida pela naloxona. Como analgesico periope- 
ratorio, o tramadol pode aliviar dores moderadas a graves e geral¬ 
mente e bem tolerado. 36 Os efeitos adversos mais comuns incluem 
nauseas, vomitos e sonolencia; os efeitos sobre os parametros 
respiratorios ou cardiovasculares nao sao clinicamente relevantes 


com as doses recomendadas para adultos ou criangas. Foram rela- 
tadas convulsoes provocadas pelo tramadol. O farmaco e usado 
por via oral e tem uma meia-vida terminal de cerca de 7 horas. 
O tramadol, que nao esta classificado como substancia controlada, 
geralmente e considerado como nao propenso a provocar abuso. 
Alguns relatos de uso abusivo ocorreram em individuos anterior- 
mente dependentes de opioides. 44 

O tapentadol e um composto cuja farmacodinamica esta rela- 
cionada com o tramadol e foi aprovado mais recentemente para 
o tratamento de dor aguda. Em contraste com o tramadol, o 
tapentadol nao e um racemato, exibe forte atividade agonista p e 
inibe a recaptura de norepinfrina. Sua potencia e maior do que a 
do tramadol e semelhante a morfina. O mecanismo dual de agao 
pode contribuir para um melhor perfil de efeitos colaterais, com 
redugao das nauseas e vomitos e da obstipagao. 43 

USO DE OPIOIDES PARA O CONTROLE DA DOR 

Uma discussao completa sobre as caracteristicas de diferenciagao 
da dor aguda e cronica vai alem do escopo deste capitulo, mas sao 
necessarios alguns comentarios para entender melhor o uso de 
opioides no tratamento clinico da dor. Os agonistas opioides e os 
agonistas-antagonistas mistos podem ser usados satisfatoriamente 
como analgesicos para o alivio da dor aguda. Entretanto, o uso em 
longo prazo de opioides em estados dolorosos levanta algumas 
questoes no que se refere a escolha do opioide, a via de administra¬ 
gao e o papel desempenhado pelo desenvolvimento de tolerancia 
e dependencia fisica durante o tratamento. 29,42 O uso de agonistas- 
antagonistas mistos no tratamento da dor cronica e limitado. A 
progressao das doses de pentazocina e farmacos afins associa-se a 
efeitos psicotomimeticos indesejaveis. Mais relevante ainda e que 
as propriedades antagonistas dos agonistas-antagonistas mistas sobre 
o receptor p restringem a capacidade de alternar entre agonistas 
puros e agonistas-antagonistas mistos para o controle da dor. 

A heroina foi inicialmente considerada o farmaco de escolha 
para o tratamento da dor do cancer, mas ficou estabelecido que a 
heroina nao oferece vantagem terapeutica sobre a morfina. A 
heroina e um pro-farmaco que e metabolizado em morfina. Embora 
a biodisponibilidade da morfina seja limitada devido ao metabo- 
lismo de primeira passagem, a dose pode ser ajustada para controle 
bem-sucedido da dor por meio da administragao oral na forma 
liquida ou em comprimidos de liberagao prolongada. A metadona 
e uma alternativa util a morfina, mas pelo fato de sua meia-vida 
plasmatica ser em media de 24 horas, a metadona acumula-se com 
doses repetidas e e necessario maior cuidado com seu uso. 

A administragao oral e geralmente considerada ideal para o 
tratamento da dor cronica, mas mais recentemente as vias epidu¬ 
ral, intratecal e intravenosa de administragao tambem sao usadas 
em situagoes de analgesia controlada pelo paciente. Embora exista 
um medo exagerado de “viciar” os pacientes, bem como a preo- 
cupagao de que permitir que os pacientes autoadministrem opioi¬ 
des para o controle da dor leve ao uso descontrolado, estudos 
indicam que a quantidade total de opioide que e autoadministrada 
para analgesia controlada pelo paciente geralmente nao e superior 
a convencionalmente administrada por profissionais de saude, 
sendo inclusive frequentemente menor. O uso de analgesia con¬ 
trolada pelo paciente da ao paciente o controle sobre o tratamento 
de sua dor e descobriu-se que proporciona beneficio psicologico. 

O medo da dependencia por parte de profissionais de saude 
e pacientes frequentemente restringe a posologia adequada de 
opioides para o controle da dor. A dependencia fisica inegavel- 
mente desenvolve-se com a repetigao da administragao de opioi¬ 
des, mas praticamente inexistem evidencias de que a dependencia 
psiquica e o uso abusivo de opioides sejam consequencia do uso 
medico em longo prazo de opioides. 

USOS EM ODONTOLOGIA 


Os opioides utilizados em Odontologia sao principalmente aqueles 
disponiveis para administragao oral, como codeina, hidrocodona, 
oxicodona e pentazocina. Morfina, petidina e fentanila sao usadas 
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por via parenteral (conforme descrito no Cap. 47). Embora todos 
esses farmacos possuam agoes terapeuticamente uteis, alem de 
analgesia, em Odontologia sao utilizados exclusivamente para 
alivio da dor. No entanto, a dor de origem dental frequentemente 
surge de ou e acompanhada de inflamagao. Dado que os opioides 
nao sao anti-inflamatorios, a primeira escolha para alivio da dor 
recai sobre farmacos nao opioides com eflcacia anti-inflamatoria 
(p. ex., acido acetilsalicilico, ibuprofeno). Os opioides sao parti- 
cularmente uteis quando se faz necessario um controle adicional 
da dor. Combinagoes de opioides com paracetamol, acido acetil¬ 
salicilico ou ibuprofeno sao comumente utilizados e sao racionais, 
porque entram em jogo mecanismos de alivio da dor centrais e 
perifericos diferentes e complementares. Embora o acido acetil¬ 
salicilico e o ibuprofeno tenham eflcacia anti-inflamatoria, o para¬ 
cetamol nao e anti-inflamatorio e nao e uma boa escolha quando 
se deseja reduzir inflamagao e dor. 

Dos opioides disponiveis para uso em Odontologia, a codeina, 
a hidrocodona e a oxicodona sao os mais comumente usados. O 
tramadol esta adquirindo aceitagao como analgesico apos proce- 
dimentos odontologicos e constitui uma alternativa segura e eficaz 
para individuos que nao conseguem tolerar opioides em combi- 
nagao com paracetamol ou com farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroides. 25,45 Conforme indicado anteriormente, a eflcacia anal- 
gesica do propoxifeno e questionavel, e seu uso agora e em geral 
desencorajado. Da mesma forma, a eflcacia e a utilidade da peti- 
dina administrada por via oral em doses convencionais tambem 
estao sendo reconsideradas. 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Os analgesicos opioides estao sujeitos a abuso e pode haver desen- 
volvimento de dependences fisica e psiquica significativas. Os 
aspectos sociologicos e farmacologicos dos opioides sao discutidos 
no Capitulo 51. Outras implicates para a Odontologia relacio- 
nam-se com as possiveis interagoes dos opioides com outros medi- 
camentos que o profissional pode prescrever ou que o paciente 
pode tomar por motivos medicos. As interagoes medicamentosas 
com opioides administrados por via oral sao incomuns ou, quando 
ocorrem, em geral nao apresentam grande importance clinica. 
Contudo, existem interagoes reconhecidas entre opioides e depres- 
sores do SNC, neurolepticos, antidepressivos triciclicos, inibidores 
da monoamino-oxidase, anestesicos locais e anticoagulantes orais 
que podem ser clinicamente significativas, especialmente quando 
os opioides sao administrados por via parenteral. 

Geralmente, a coadministragao de depressores do SNC produz 
somagao de efeitos e ocasionalmente uma depressao maior do que 
a esperada (ou seja, efeito supra-aditivo). Sabe-se que os opioides 
e os fenotiazinicos (p. ex., clorpromazina) causam depressao 
central pelo menos aditiva, incluindo depressao respiratoria. Essa 
combinagao tambem pode produzir incidence de hipotensao 
ortostatica maior do que qualquer dos farmacos administrados 
isoladamente. Relatou-se tambem aumento da hipotensao com 
combinagoes de opioides e antidepressivos triciclicos. Quando a 
associagao de opioides e outros depressores do SNC e utilizada 
em Odontologia, os farmacos sao geralmente administrados por 
infusao intravenosa e os efeitos podem ser titulados ate o nivel 
desejado. Quando usados por via oral, as doses devem ter uma 
margem de seguranga suficiente para evitar a toxicidade dose- 
dependente. £ incerta a importance clinica dessas interagoes, 
especialmente com as doses de opioides empregadas por via oral 
em Odontologia. 

A coadministragao de anestesicos locais e analgesicos opioides 
parenterais e uma pratica comum e geralmente segura. Contudo, 
grandes doses dessas classes de farmacos apresentam toxicidade 
supra-aditiva e toxicidade. £ provavel que a acidose respiratoria 
causada por um opioide possa aumentar a passagem de um anes- 
tesico local para o SNC. 

Relata-se que a interagao de opioides com anticoagulantes 
resulta em aumento da resposta a estes ultimos, mas a importancia 
clinica nao foi estabelecida e e pouco provavel que a administra- 
gao de opioides por curto prazo tenha efeito significativo sobre a 
resposta do paciente a anticoagulantes orais. 


ANALGESICOS E ANTAGONISTAS OPIOIDES 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Analgesicos agonistas 

Alfentanila 

Alfast, Rapifen 

Codeina*' 1 

Codein 

Diidrocodeina 11 

- 

Fentanila 

Fentanest, Nilperidol 

Sistema de fentanila 

Durogesic D-trans 

transdermico 

Sistema de fentanila 

- 

transmucosa 11 

Hidrocodona*' 11 

- 

Hidromorfona 11 

- 

Levometadil n 

_ 

Levorfanol 11 

- 

Petidina 

Dolantina, Dolosal, Dornot, 
Petinan 

Metadona 

Mytedom 

Morfina 

Dimorf, Dolo Moff, Morfenil 

Opio, tintura 

Elixir Paregorico 

Oxicodona 

Oxycontin 

Oximorfona 11 

- 

Propoxifeno 11 

- 

Remifentanila 

Ultiva 

Sufentanila 

Biosufenil, Fastfen, Sufenta 

Sufentanil 

Sufenta 

Analgesicos agonistas- 
antagonistas mistos 

Buprenorfina 11 

- 

ButorfanoF 

- 

Dezocina 11 

- 

Nalbufina 

Nubain 

Pentazocina 11 

- 

Antagonistas 

Nalmefeno 11 

- 

Naloxona 

Narcan 

Naltrexona 

Revia 

Outros 

Metotrimeprazina 11 

- 

Tramadol 

Sylador, Timasen, Tramadon, 
Tramal 

TapentadoF 

- 


‘Tambem usado como antitussigeno ou supressor da tosse. 

Notas da Revisao Cientifica: 

‘No Brasil, presente em varias associagoes (p. ex., Codaten, Tylex, 
Vicodil). 

“Nao disponfvel no Brasil atualmente. 

Esta bem documentada a interagao de petidina e inibidores 
da monoamino-oxidase resultando em reagoes graves e imediatas 
que incluem estimulagao, rigidez, hipertensao e as vezes morte. £ 
improvavel que outros opioides, quimicamente nao relacionados, 
possam causar tal extrema reagao. 
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Analgesicos nao Opioides, Anti-inflamatorios 
nao Esteroidais e Farmacos Antirreumaticos e 
Antigota 

ELLIOT V. HERSH, PAUL J. DESJARDINS, CLARENCE L. TRUMMEL E STEPHEN A. COOPER 


Analgesicos nao opioides, anti-inflamatorios nao esteroidais 
(AINEs) e agentes empregados no controle da artrite reumatoide 
e da gota representam um grupo diversificado de compostos qui- 
micos cujo mecanismo de agao tipicamente envolve inibigao de 
um ou mais componentes da resposta inflamatoria. A dor aguda, 
que normalmente acompanha os eventos inflamatorios, resulta de 
varios procedimentos cirurgicos odontologicos e frequentemente 
pode ser controlada com o uso de paracetamol, um analgesico nao 
opioide, ou de um AINE, como o ibuprofeno. Alem disso, os 
AINEs exercem papel importante no alivio sintomatico da infla¬ 
magao e da dor que acompanham a artrite. Entretanto, esses 
agentes nao eliminam nem reduzem as causas subjacentes da 
doenga artritica, e a lesao articular continua progredindo, mesmo 
com o uso prolongado desses farmacos. 

Os farmacos antirreumaticos modificadores de doenga 
(DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs ] exercem im¬ 
portante papel no controle da artrite reumatoide. Esses farmacos 
representam um grupo de agentes quimicamente nao relaciona- 
dos que tern usos adicionais na medicina, variando desde o tra- 
tamento da malaria e do cancer ate a prevengao da rejeigao de 
orgaos transplantados. Em alguns casos, esses agentes podem 
retardar ou impedir algumas alteragoes patologicas observadas na 
artrite reumatoide. Entretanto, apresentam numerosos efeitos 
adversos graves e muitos pacientes nao toleram seu uso por 
tempo prolongado. 

CAUSAS DA INFLAMAGAO 

A inflamagao tipicamente representa a resposta a uma agressao 
tecidual e envolve produtos gerados por ativagao de mastocitos, 
leucocitos e plaquetas; prostaglandinas (PGs); leucotrienos (LTs) 
e produtos derivados do complemento. Os aspectos clinicos da 
inflamagao incluem tumor [edema], rubor [vermelhidao], calor, 
dor e perda funcional. 

Embora a inflamagao frequentemente seja considerada apenas 
um evento patologico, e tambem uma fungao homeostatica 
normal. Em casos de lesao tecidual decorrente de um trauma de 
menor monta ou de um procedimento cirurgico odontologico, o 
processo inflamatorio provoca uma serie de eventos humorais e 
celulares bem regulados que levam a contengao da lesao, remogao 
de agentes prejudiciais, reparo do dano tecidual e reposigao da 
fungao do tecido lesado. Em pacientes incapazes de constituir uma 
resposta inflamatoria competente, como aqueles que apresentam 
agranulocitose induzida por certos protocolos quimioterapicos 
para tratamento de cancer (Cap. 42], o resultado frequentemente 
e infecgao fulminante e morte. 


A resposta inflamatoria nem sempre e benefica para o hospe- 
deiro. Quando se torna excessiva ou cronica, como ocorre na 
artrite reumatoide, pode redundar em destruigao progressiva do 
tecido articular e em uma variedade de efeitos adversos sistemicos. 
Atualmente estao sendo desenvolvidos farmacos com indices tera- 
peuticos relativamente favoraveis que prometem interromper 
alguns dos eventos inflamatorios destrutivos das doengas reuma- 
tica s cro n icas. _ 

A inflamagao pode ser dividida em tres fases: aguda, subaguda 
e cronica. Na inflamagao aguda, ha liberagao de pequenos media- 
dores inflamatorios pre-formados, como a histamina, com conse- 
quente vasodilatagao e aumento de permeabilidade capilar. Na 
fase subaguda, as celulas inflamatorias migram e invadem o sitio. 
PGs, LTs, fator ativador de plaquetas [PAF] e citocinas tambem 
exercem papeis importantes. A terceira fase da inflamagao - a fase 
cronica - envolve a fase linfocitaria de limpeza e reparo da lesao. 
As citocinas, especialmente as interleucinas e o fator de necrose 
tumoral a [TNF-a], sao proeminentes nesse estagio. pissas fases, 
na realidade, nao constituem entidades distintas. Os componentes 
da fase subaguda participam do processo inflamatorio agudo, 
assim como os mediadores inflamatorios de fase aguda sao encon- 
trados em disturbios inflamatorios cronicos, como a artrite. Mesmo 
assim, tal classificagao ainda representa uma forma util de dividir 
esse processo altamente complexo em categorias. A segao seguinte 
faz uma breve revisao sobre alguns mediadores essenciais ao pro¬ 
cesso inflamatorio. A Tabela 21-1 fornece uma lista mais completa 
de mediadores inflamatorios. 

Mediadores Teciduais 

Histamina 

A histamina foi o primeiro mediador cujo papel no processo 
inflamatorio foi claramente estabelecido. Essa amina vasoativa e 
formada pela descarboxilagao da histidina e e amplamente distri- 
buida por todo o organismo. Embora exista certa concentragao de 
histamina livre nos tecidos, a maior parte e armazenada sob forma 
fisiologicamente inativa em granulos de mastocitos e basofilos (ver 
Cap. 22 para uma discussao mais completa], Diversos estimulos 
fisicos e quimicos tais como antigenos, fragmentos de comple¬ 
mento ou um trauma mecanico simples, podem causar a extrusao 
desses granulos e consequente liberagao de histamina ativa no 
liquido extracelular. 

Um dos efeitos mais caracteristicos da histamina e a dilatagao 
dos vasos da microcirculagao e um aumento marcante, porem 
transitorio, da permeabilidade de capilares e venulas pos-capilares, 
refletindo a ativagao de receptores H] nesses tecidos. Tais altera- 
goes vasculares assemelham-se as alteragoes observadas em tecidos 
apos lesao de qualquer natureza. £ extenso o numero de eviden- 
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cias que demonstram ser a histamina liberada de mastocitos 
(amplamente disseminados por todo o organismo} a responsavel 
pelas alteragoes iniciais da permeabilidade observadas na resposta 
inflamatoria. No liquido tecidual existente no sitio da lesao, o 
conteudo de histamina aumenta minutos apos a agressao e em 
seguida diminui. Simultaneamente a essas alteragoes observa-se a 
presenga de mastocitos desgranulados na area da lesao. Demons- 
trou-se que a previa deplegao dos estoques teciduais de histamina 
por varios meios ou o pre-tratamento com anti-histaminicos clas- 
sicos (bloqueadores de receptor H[) tern por efeito reduzir a 
resposta vascular inicial a agressao. 101 A inibigao dos eventos ini¬ 
ciais histamina-dependentes nao impede, contudo, o posterior 
desenvolvimento da resposta inflamatoria. 

Em pacientes portadores de inflamagao cronica decorrente de 
artrite reumatoide, observa-se aumento da concentragao e da pro- 
fundidade de penetragao dos mastocitos no tecido sinovial, fato 
possivelmente associado a expressao do fator de celulas primor- 
diais em fibroblastos sinoviais. O astemizol, um potente anti- 
histaminico, nao afeta o curso clinico dessa doenga. 139 A histamina 
atua na inflamagao de modo inicial e transitorio, e nao e essencial 
para os eventos subsequentes que podem levar a alteragoes teci¬ 
duais duradouras. 


TABELA 21-1 


Classificaqao de Alguns Mediadores Endogenos 
da Inflamagao 


PRINCIPAL GRUPOS 

PRINCIPAL MEDIADORES 

Teciduais 

Produtos de linfocitos 

MCP-1 

GM-CSF 

Outros fatores quimiotaxicos 
y-lnterferona 

Interleucinas 

Fator reativo da pele 

Produtos de macrofagos 

lnterleucina-1 

y-lnterferona 

TNF-a 

PAF 

Produtos de mastocitos 

Histamina 

Citocinas 

TNF-a 

Leucotrienos 

Prostaglandina D 2 

PAF 

Produtos de eosinofilos 

Enzimas lisossomicas 

Protefna basica principal 

Outras protefnas cationicas 
Leucotrienos 

PAF 

Outros 

Metabolitos reativos do oxigenio 
Pirogenos endogenos de leucocitos 
Fatores de leucocitose 

Plasmaticos 

Sistema das cininas 

Bradicinina 

Sistema do complemento 

Fragmentos C3 

Fragmentos C5 

Complexo C5b67 

Complexo de ataque a membrana 

Sistema de coagulagao 

Fibrinopeptfdeos 

Produtos da degradagao da fibrina 


CM-CSF {granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), Fator estim- 
ulante de colonias de granulocitos e macrofagos; MCP -7 (monocyte che- 
moattractive protein-T), Protefna quimiotaxica para monocitos-1; PAF 
(platelet-activating factor), fator ativador de plaquetas. 


Os anti-histaminicos apresentam pouca utilidade como agen- 
tes anti-inflamatorios de uso geral. Em determinadas situagoes, 
como nas reagoes alergicas imediatas, grandes quantidades de 
histamina sao liberadas local ou sistemicamente a partir de mas¬ 
tocitos e basofilos sensibilizados, em consequencia de reagoes 
antigeno-anticorpo. Nesses casos, os anti-histaminicos que blo- 
queiam o receptor Hi sao uteis na redugao de sintomas atribuiveis 
a histamina. Conforme discutido no Capitulo 22, os anti-histami¬ 
nicos que bloqueiam a agao da histamina no receptor H 2 atuam 
dando suporte ao controle da anafilaxia e exercem papel impor- 
tante no tratamento de condigoes de hiperacidez gastrica. 

Prostaglandinas 

As PCs constituem uma familia peculiar de lipideos acidos inti- 
mamente correlatos que estao presentes em todos os tecidos. A 
estrutura basica de todas as PGs consiste num esqueleto de acido 
prostanoico composto de um acido graxo poli-insaturado com 20 
atomos de carbono que contem um anel de cinco membros 
englobando as posigoes C8 a C12 (Fig. 21-1). Assim como os LTs, 
que serao descritos subsequentemente, as PGs derivam do acido 
araquidonico e de acidos graxos poli-insaturados com 20 atomos 
de carbono similares, que sao liberados das membranas celulares 
nos tecidos locais por agao de acil-hidrolases, principalmente a 
fosfolipase A 2 , e nas plaquetas, por agao da diacilglicerol lipase. 
As celulas inflamatorias, inclusive monocitos e mastocitos 
humanos, tambem possuem a capacidade de produzir PGs. Em- 
bora sejam formados multiplos produtos da oxigenagao do acido 
araquidonico, todas as moleculas de PG contem um anel de 
carbono de cinco membros. A nomenclatura alfabetica (A-F) das 
PGs baseia-se na estrutura desse anel ciclopentano. A PGE e a 
PGF« diferem apenas quanto a presenga de um grupo cetona ou 
hidroxila na posigao C9. Alem disso, na nomenclatura, o numero 
1 subscrito indica a presenga de uma dupla ligagao entre as posi¬ 
goes C13 e C14 (PGEi), o numero 2 subscrito indica uma dupla 
ligagao adicional entre C5 e C6 (PGE 2 ), e o numero 3 subscrito 
identifica a existencia de uma terceira dupla ligagao entre C17 e 
Cl8 (PGE 3 ). 

Um evento fundamental observado durante o processo infla- 
matorio e a liberagao de acido araquidonico a partir de membra¬ 
nas celulares danificadas, mediante exposigao a enzima fosfolipase 
A 2 (Fig. 21-2). 55 Essa etapa pode ser inibida indiretamente pela 
agao de um grupo de potentes agentes anti-inflamatorios conhe- 
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FIGURA 21-1 Estrutura molecular das prostaglandinas (PGs). Acima, 
estrutura do acido prostanoico, um composto hipotetico do qual as 
PGs podem ser consideradas analogas. Abaixo, estruturas anelares 
basicas dos grupos de PG A a F. 
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cidos como glicocorticoid.es que sao descritos em detalhes no Ca- 
pitulo 3 5. A partir desse ponto, o metabolismo oxidativo do acido 
araquidonico pode prosseguir ao longo de duas vias divergentes. 
Uma dessas vias utiliza a enzima cicloxigenase (COX), tambem 
conhecida como PG endoperoxido sintase. n A outra via utiliza a 
enzima lipoxigenase. Virtualmente todas as celulas do organismo, 
exceto as hemacias, possuem COX, enquanto a lipoxigenase 
parece limitar-se as celulas inflamatorias (neutrofilos, mastocitos, 
eosinofilos e macrofagos). 

A COX catalisa a transformagao do acido araquidonico em 
PGG 2 , um endoperoxido ciclico de duragao efemera. A PGG 2 e 
convertida a PGH 2 atraves de peroxidagao, que e uma fungao 
adicional da COX. Especies reativas de oxigenio instaveis e poten- 
cialmente toxicas aos tecidos podem ser liberadas atraves desse 
processo. A PGH 2 e entao convertida as formas estaveis PGE 2 e 
PGF 2C( , tromboxanas (TX) ou prostaciclina (PGI 2 ), por agao de 
enzimas apropriadas. 

Atualmente esta bem estabelecido que existem duas isofor¬ 
mas de COX. Ambas sao proteinas de 72 kDa, mas diferem entre 
si quanto a homologia de suas sequencias de aminoacidos (apro- 
ximadamente 60%) e a regulagao genomica. 47,149,150 A COX-1 e 
considerada uma isoforma constitutiva ou “de manutengao” ( hou¬ 
sekeeping ), sendo a principal isoforma encontrada em tecidos 
normais. Essa isoforma esta sempre presente em todos os tecidos, 
incluindo sistema nervoso central (SNC), mucosa gastrica, pla- 
quetas e rins. 36 Na mucosa gastrica, a COX-1 desempenha papel 
importante na sintese de PGs envolvidas na formagao da barreira 
de muco protetora (chamada citoprotegao ) contra a agao do acido 
gastrico. Nas plaquetas, a COX-1 e fundamental a produgao de 
tromboxana e suas subsequentes propriedades agregantes plaque- 
tarias necessarias a uma adequada homeostasia. 

A maior parte da COX-2 corresponde a uma isoforma indu- 
zivel que e suprarregulada [upregulated] por citocinas, fatores de 
crescimento e mitogenos, entre outros produtos, em monocitos, 
macrofagos, celulas endoteliais, condrocitos, sinoviocitos e osteo- 
blastos humanos. 36 Essa isoforma esta associada as elevadas con- 
centragoes de PGs observadas durante a inflamagao, dor e febre. A 
Figura 21-3 ilustra alguns papeis fisiologicos das isoformas de COX. 
Embora inicialmente se esperasse que os produtos da COX-2 par- 
ticipassem somente na inflamagao e em outros processos patolo- 
gicos, atualmente sabe-se que os produtos de oxidagao dessa 
isoforma auxiliam na regulagao de alguns processos fisiologicos 
normais, tais como a manutengao da adequada eliminagao de agua 
e Na + atraves dos rins, a inibigao da agregagao plaquetaria em 
excesso e a dilatagao de certos leitos vasculares. 77 

As PGs e outros metabolitos ativos dos endoperoxidos inter¬ 
mediaries (p. ex., PGI 2 e tromboxana A 2 [TXA 2 ]) exercem uma 
multiplicidade de efeitos em quase todos os processos biologicos 
examinados ate o momento. Esses processos incluem a contragao 
e o relaxamento da musculatura lisa, a permeabilidade vascular, 
o transporte renal de eletrolitos e agua, a secregao gastrintestinal 
(GI) e pancreatica, diversas fungoes do SNC e do sistema nervoso 
autonomo (SNA), liberagao de hormonios (p. ex., hormonio do 
crescimento, esteroides e gonadotropinas), luteolise e parto, lipo- 
lise, reabsorgao ossea e agregagao plaquetaria. Nao so os proces¬ 
sos afetados sao diversos e os efeitos complexos, mas tambem as 
diferentes PGs e moleculas relacionadas parecem ocasionalmente 
exercer agoes antagonicas. Assim, a PGE 2 e a PGI 2 geralmente 
causam vasodilatagao e inibem a agregagao plaquetaria, enquanto 
a TXA 2 provoca vasoconstrigao e induz agregagao plaquetaria. Os 
efeitos da PGF 2 a sobre o tonus vascular dependem do leito 
vascular. 


Notas da Revisao Cientifica: 

‘Ou tambem corticosteroides , ou simplesmente corticoides, mesmo com 
a ressalva de que essas denominagoes englobam outros esteroides do 
cortex suprarrenal nao relacionados com inflamagao, como, por exem- 
plo, a aldosterona (Cap. 35). 

“Ha em geral certa vacilagao entre os termos “sintase” e “sintetase”, 
muitas vezes empregados indiscriminadamente. Entretanto, ha uma 
diferenciagao especifica entre eles. Sintetases sao as enzimas que pro- 
movem sintese de compostos com participagao de ATP. As sintases 
catalisam reagoes de condensagao, sem ATP. 



FIGURA 21-3 Alguns papeis fisiologicos das isoformas de ciclo-oxi- 
genase (COX). As fungoes renais, vasculares e plaquetarias sao in- 
fluenciadas por ambas as isoformas de COX. GI, Gastrintestinal. (De 
Hersh EV, Lally ET, Moore PA: Update on cyclooxygenase inhibitors: 
has a third COX isoform entered the fray? Curr Med Res Opin 21: 
1217-1226, 2005.) 


Observam-se diferengas qualitativas e quantitativas em termos 
de resposta as PGs entre especies de mamiferos distintas, compli- 
cando ainda mais a elucidagao dos papeis biologicos dessas subs- 
tancias. £ evidente que a generalizagao acerca das agoes das PGs 
e dos compostos correlatos e equivocada; a resposta a determi- 
nado agente deve ser considerada no contexto do tecido particu- 
larmente envolvido, do sistema de experimentagao utilizado e das 
especies animais utilizadas nos estudos. 

Existem evidencias em abundancia indicando que PGs e en¬ 
doperoxidos intermediaries atuam como mediadores inflamato- 
rios. 42,107 O acido araquidonico e outros acidos graxos precursores 
de PGs, encontrados nos fosfolipideos das membranas celulares, 
podem ser liberados em decorrencia da ativagao de hidrolases por 
lesoes celulares diretas ou por qualquer perturbagao nao destrutiva 
da membrana, seja fisica, quimica ou neuro-humoral. Conforme 
mostra a Figura 21-2, pode ocorrer sintese de PGs. Em reagoes 
inflamatorias agudas, as PGs sao detectadas nos fluidos e exsudatos 
mais tardiamente (2-12 horas apos a lesao) do que alguns outros 
mediadores, como a histamina e a bradicinina. Formam-se PGs no 
momento em que o dano e a desintegragao tecidual sao mais 
proeminentes. £ possivel que parte do conteudo de PGs em sitios 
inflamatorios derive de neutrofilos macrofagos ai infiltrados, uma 
vez que essas celulas sao capazes de sintetizar PGs. 1 

Quando liberadas nos tecidos, as PGs podem contribuir para 
a resposta inflamatoria de multiplas formas. Resumidamente, as 
evidencias que apontam essa possibilidade sao 42 : (1) encontram-se 
PGs em fluidos inflamatorios produzidos de forma natural ou 
experimental; (2) neutrofilos e macrofagos produzem PGs durante 
a fagocitose; (3) PGI 2 e PGE 2 , inoculadas por via intradermica 
atuam como potentes indutores de vasodilatagao e aumento da 
permeabilidade vascular, efeitos estes significativamente intensifi- 
cados pela presenga de histamina ou 5-hidroxitriptamina, podendo 
persistir por varias horas; (4) a injegao intradermica de concen- 
tragoes minimas de PGI 2 e PGE 2 aumenta significativamente a 
sensibilidade a dor induzida por outros mediadores, como bradi¬ 
cinina e histamina; (5) a PGE 2 apresenta agao pirogenica quando 
inoculada nos ventriculos cerebrais ou no hipotalamo anterior, o 
que e sugestivo de uma fungao de mediador; (6) provoca-se expe- 
rimentalmente uma artrite grave e incapacitante em animais por 
injegao de PGs na articulagao do joelho, e as celulas sinoviais 
reumatoides em cultura produzem PGs; (7) certos farmacos anti- 
inflamatorios que atuam como inibidores potentes da sintese de 
PGs reduzem a inflamagao produzida experimentalmente. 
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Apesar de estimularem certos eventos inflamatorios, as PGs 
tambem atuam inibindo ou modulando outros. Sua fungao modu- 
ladora e evidenciada pelo fato de inibirem a proliferag ao e libera- 
gao de certos mediadores inflamatorios de neutrofilos e linfocitos 
ativados, bem como pelo fato de alguns efeitos da PGE 2 serem 
contrapostos pela PGF 2a . 

Os exatos papeis desempenhados pelas PGs no processo infla¬ 
matorio ainda estao longe de estar completamente estabelecidos, 
contudo esses compostos peculiares claramente exibem potencial 
para atuar como mediadores, moduladores, ou ambos. Se ambas 
as fungoes estiverem envolvidas, e possivel que as PGs ocupem 
uma posigao regulatoria fundamental. O equilibrio entre intensi- 
ficagao e supressao dos eventos inflamatorios pode ser alcangado 
atraves da regulagao local do metabolismo das PGs, uma vez que 
estas tern se mostrado tanto estimulatorias como inibitorias em 
alguns sistemas, dependendo de sua concentragao. A alteragao das 
concentragoes relativas de PGE e PGF e outro modo de promover 
equilibrio, uma vez que diferentes PGs exercem agoes diversas e 
ocasionalmente antagonicas num mesmo sistema (p. ex., a PGE 2 
causa broncodilatagao, enquanto a PGF 2a induz broncoconstrigao; 
a PGI 2 inibe a agregagao plaquetaria, enquanto o TXA 2 estimula 
esse processo], 

Leucotrienos 

A expressao substantia de reagao lenta (SRS, slow-reacting subs¬ 
tance] foi aplicada pela primeira vez a um material lipossoluvel 
produzido pelo tratamento do tecido pulmonar com veneno de 
cobra.™ Esse material foi caracterizado por produzir uma contragao 
lenta e prolongada de uma preparagao de musculo liso, contras- 
tando com o efeito rapido e transitorio promovido pela histamina. 
Um material quimica e biologicamente semelhante foi descoberto 
subsequentemente nos pulmoes de cobaias sensibilizadas e desa- 
fiadas com antigeno especifico in vitro. 152 Esse material foi desig- 
nado como SRS da anafdaxia (SRS-A), a fim de distingui-lo da SRS 
produzida por mecanismos nao imunologicos. Os estudos sobre 
as propriedades biologicas da SRS-A indicaram que esta poderia 
ser um importante mediador da reagao anafilatica, bem como de 
outras reagoes alergicas imediatas. A SRS-A pode ser encontrada 
na maioria dos tecidos, principalmente nos pulmoes, apos um 
desafio antigenico adequado. Ela e secretada por mastocitos jun- 
tamente com histamina e outros produtos ativos. 

Embora durante algum tempo se soubesse que a SRS-A e um 
lipideo acido de baixo peso molecular que contem enxofre, a 
elucidagao exata de sua estrutura exata e biossintese demorou ate 
que um estudo intensivo sobre o metabolismo do acido araqui¬ 
donico demonstrou que a SRS-A pertence a uma classe de com¬ 
postos conhecidos como leucotrienos. 102,132 Os leucotrienos (LTs) 
sao formados pela conversao do acido araquidonico a acidos car- 
boxilicos nao ciclicos de 20 atomos de carbono, que apresentam 
uma ou duas substitutes de oxigenio e tres duplas ligagoes 
conjugadas (Fig. 21-2). A etapa critica da via biossintetica e a 
geragao de um 5,6-epoxido do acido araquidonico (leucotrieno 
A 4 , LTA 4 ) pelas agoes combinadas da 5-lipoxigenase e da leuco¬ 
trieno A sintase. O LTA 4 pode ser convertido a LTB 4 por agao de 
uma hidrolase ou, alternativamente, pode receber glutationa e 
converter-se em LTC 4 . A remogao de glutamato do LTC 4 leva a 
geragao de LTD 4 . 

Esses derivados lipido-peptidicos aparentemente respondem 
por todas as atividades biologicas das SRSs encontradas em reagoes 
alergicas imediatas. Os LTs C 4 e D 4 constituem a SRS-A. Todavia, 
reagoes asmaticas podem igualmente envolver outros LTs. A capa- 
cidade das celulas produzirem LTs parece restringir-se aos pulmoes, 
leucocitos, vasos sanguineos e epicardio. Em contraste, todas as 
celulas, exceto as hemacias, podem converter o acido araquido¬ 
nico em PGs e compostos correlatos por agao da COX. 

Os LTs C 4 e D 4 sao potentes constritores da musculatura lisa 
bronquica da cobaia in vivo e in vitro. Ambos os compostos exer¬ 
cem efeitos semelhantes em preparagoes de musculo bronquico 
humano, sobre o qual sao cerca de 1.000 vezes mais potentes que 


“Nota da Revisao Cientifica: “Cobra” nesse contexto indica serpentes 
do genero Naja. O genero Vipera tambem exibe propriedade seme¬ 
lhante. 


a histamina. Tendo em vista que esses LTs tambem aumentam a 
permeabilidade vascular, parece provavel que um deles ou ambos 
tenham papel na broncoconstrigao e no edema de mucosa obser- 
vados na asma. O LTB 4 pode intensificar respostas quimiotaxicas 
e quimiocineticas de neutrofilos, monocitos e eosinofilos huma- 
nos. 60 Esses achados sugerem que os LTs podem estar envolvidos 
em processos inflamatorios localizados e tambem na asma. No 
tratamento da asma empregam-se farmacos que bloqueiam recep- 
tores de LTs ou que inibem a sintese destes compostos por inibi- 
gao da atividade da lipoxigenase (Cap. 32). 

Produtos lisossomicos 

Os lisossomos dos neutrofilos contem varios fatores enzimaticos 
e nao enzimaticos que exercem papeis importantes nas mani- 
festagoes e sequelas das reagoes inflamatorias (Quadro 21-1). 
Durante a fagocitose de bacterias ou de material estranho por 
neutrofilos, o conteudo dos lisossomos e liberado no meio extra- 
celular. Esse conteudo tambem e liberado durante a lise celular. 
As proteinas cationicas lisossomicas contribuem para o processo 
inflamatorio desencadeando a degranulagao de mastocitos, que 
acarreta aumento da permeabilidade vascular. Outras enzimas 
lisossomicas podem contribuir para a resposta inflamatoria de 
varios modos, e muitas dessas enzimas tern o potencial de causar 
lesoes aos tecidos do hospedeiro. Pode haver degradagao de cola- 
geno, elastina, mucopolissacarideos, membrana basal e outros ele- 
mentos estruturais. Proteases lisossomicas causam produgao de 
substancias cininas-similes a partir do cininogenio plasmatico, e 
podem gerar fatores quimiotaxicos para neutrofilos a partir do 
complemento, como se descreve mais adiante. Leucotrienos e PAF 
tambem sao liberados por neutrofilos, e estes podem exercer um 
papel central na perpetuagao da resposta inflamatoria, gragas a sua 
dupla capacidade de causar dano tecidual e elaborar mediadores 
inflamatorios especificos. Outra fonte de fatores lisossomicos, 
especialmente em lesoes inflamatorias cronicas, pode ser o fago- 
cito mononuclear, ou macrofago. Os lisossomos dessas celulas 
contem substancias semelhantes as dos lisossomos de neutrofilos. 1 
Tais substancias sao liberadas no meio extracelular mediante ati- 
vagao de macrofagos por diversos fatores soluveis, tais como LTB 4 , 
fator C5a do complemento e PAF, e tambem durante o processo 
de fagocitagao de bacterias ou outros materiais particulados. 

Produtos de linfocitos 

Alguns processos inflamatorios podem envolver reagoes alergicas 
tardias, especialmente os cronicos, nos quais ha um estimulo anti¬ 
genico persistente (p. ex., na tuberculose). Essas reagoes sao me- 
diadas por fatores denominados citotinas (linfocinas , caso derivem 
de linfocitos), que sao produzidos por linfocitos timo-dependen- 


9 QUADRO 21-1 13 !?? 


Fatores Presentes em Neutrofilos com Potencial 
Inflamatorio 

Enzimas que causam lesao 

Elastase 

tecidual 

Catepsinas B e C 

Colagenase 

Outras proteases 

Enzimas microbicidas 

Mieloperoxidase 

Lisozima 

Fatores de permeabilidade 

Leucotrienos 

PAF 

Enzima formadora de leucocinina 
Peptldeos basicos 

Fatores leucotaxicos 

Leucotrienos 

PAF 

Enzima de clivagem do C5 
Peptideos basicos (quimiotaxicos 
para monocitos) 


PAF, Fator ativador de plaquetas. 
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tes sensibilizados, ou por celulas T, apos um desafio antigenico 
especifico. Embora muitas provaveis citocinas tenham sido descri- 
tas, seu papel nas reagoes inflamatorias que possuem componente 
imunologico ainda nao foi firmemente estabelecido. Algumas das 
citocinas mais bem estudadas que podem atuar em eventos rela- 
cionados com a inflamagao sao: (1] interleucinas estimuladoras da 
fungao das celulas T e dos linfocitos bursa-dependentes (celulas 
B); (2] a proteina quimiotaxica de monocitos-1, que promove o 
acumulo de monocitos; (3) o fator estimulador de colonias de 
granulocitos/macrofagos; (4) outros fatores quimiotaxicos que 
atraem especificamente neutrofilos, macrofagos, basofilos e eosi¬ 
nofilos; (5) interferon-a, que possui propriedades antivirais e ati- 
vadoras de macrofagos; e (6) o fator reativo da pele, que mimetiza 
uma reagao alergica tardia ao ser inoculado na pele normal ( i.e ., 
provoca aumento da permeabilidade vascular e migragao de 
celulas mononucleares). 

Produtos de macrofagos 

Assim como ocorre com os linfocitos, os macrofagos aparente- 
mente apresentam pouco envolvimento nas respostas inflamatorias 
agudas. Contudo, exercem papel muito importante na inflamagao 
cronica e sao fundamentals na resposta imunologica. Alem de sua 
atividade fagocitaria, os macrofagos apresentam importante fun¬ 
gao secretoria em lesoes inflamatorias estabelecidas. Os produtos 
secretados por macrofagos incluem componentes lisossomicos 
(anteriormente mencionados), metabolitos reativos do oxigenio, 
interferona-a, interleucina-1 (IL-1) e TNF-a. Essas duas ultimas 
substancias sao mediadores essenciais da complexa interface exis- 
tente entre macrofagos e linfocitos, a qual determina em grande 
parte o curso e o desfecho final de um processo inflamatorio. A 
IL-1 e produzida por macrofagos expostos a produtos bacterianos, 
virais e fungicos; a antigenos; ou ao fator de ativagao de macrofa¬ 
gos. Trata-se de uma citocina que pode ter varios papeis, porem o 
principal deles parece ser estimular a diferenciagao da populagao 
de linfocitos pre-T em celulas T responsivas a antigenos proces- 
sados e apresentados por macrofagos. 

Outro mediador inflamatorio produzido por macrofagos, 
entre outras celulas, e o PAF. O PAF representa uma familia de 
substancias intimamente relacionadas que derivam da fosfatidil- 
colina e sao geradas no metabolismo do acido araquidonico. Sua 
sintese tambem ocorre em outras celulas, incluindo mastocitos e 
eosinofilos. As plaquetas tambem contem PAF. Esse mediador 
inicia varias agoes, entre as quais a ativagao plaquetaria, vasodila- 
tagao, permeabilidade vascular, quimiotaxia de neutrofilos e libe¬ 
ragao de enzimas lisossomicas. O PAF tambem contribui para 
respostas alergicas e inflamatorias. 

Produtos de mastocitos 

Os mastocitos liberam numerosos mediadores inflamatorios alem 
da histamina, incluindo citocinas (p. ex., TNF-a), LTs, PGD 2 e 
PAF. Os mastocitos podem ser ativados por anticorpos IgE que se 
ligam a sua membrana plasmatica e os sensibilizam a alergenos 
especificos. Varias reagoes alergicas, como a asma alergica, envol- 
vem esse mecanismo. Muitas das caracteristicas apresentadas pelos 
mastocitos sao tambem encontradas em basofilos. 

Produtos de eosinofilos 

Os eosinofilos liberam muitas enzimas e toxinas que podem 
causar destruigao tecidual. A proteina basica principal e uma 
substancia toxica que pode causar lesao tecidual e destruigao de 
parasitas. Os eosinofilos tambem liberam LTs e PAF. 

Mediadores Plasmaticos 

Cininas 

O termo cininas refere-se primariamente a dois pequenos peptideos 
que apresentam semelhangas estruturais e funcionais: bradicinina IV 

1T Nota da Revisao Cientifica: A bradicinina foi descrita gragas aos 
trabalhos pioneiros de um dos maiores farmacologistas brasileiros, o 
Prof. Mauricio Rocha e Silva (1910-1983). Uma breve historia daque- 
les tempos pode ser vista na conferencia pronunciada apos sua morte 
pelo Prof. Wilson T. Beraldo, um de seus colaboradores e amigos, no 
link http://www.mast.br/arquivos_sbhc/16.pdf. 


e lisilbradicinina (ou calidina). A bradicinina, um nonapeptideo 
linear com peso molecular 1.060 Da, pode ser considerada o 
prototipo. Assim como na liberagao de histamina, quase todo 
processo que cause lesao tecidual pode desencadear a serie de 
eventos que conduzem a produgao de bradicinina. Esse peptideo 
e encontrado no plasma na forma de um precursor inativo (cini¬ 
nogenio) e e liberado em uma cascata de reagoes que tern inicio 
com a ativagao do fator de Flageman (fator XII da coagulagao). 
O fator de Hageman pode ser ativado por exposigao a numerosas 
substancias, como cartilagem, colageno, membrana basal, cristais 
de urato de sodio, enzimas proteoliticas e lipopolissacarideos bac¬ 
terianos. O fator de Hageman ativa uma enzima chamada pre- 
calicreina para dar origem a calicreina, que por sua vez cliva a 
bradicinina a partir de um precursor a 2 -globulina denominado 
cininogenio. (Alem disso, o fator de Hageman ativado desencadeia 
a cascata de coagulagao por ativagao do fator XI, e tambem o 
sistema fibrinolitico, por ativagao do pro-ativador de plasminoge- 
nio, o que culmina em formagao de plasmina). As cininas podem 
igualmente ser produzidas no espago extravascular, a partir do 
cininogenio tecidual. Apos liberada, a bradicinina e rapidamente 
metabolizada por enzimas presentes no plasma e nos tecidos. 

A bradicinina apresenta efeitos farmacologicos notaveis em 
seres humanos e animais. Trata-se de um potente (mas transitorio) 
vasodilatador de arterias e veias por agao direta sobre a muscula- 
tura lisa. A injegao intradermica de bradicinina provoca aumento 
marcante da permeabilidade vascular e, neste sentido, em bases 
molares e mais potente que a histamina. A bradicinina aplicada 
na base de uma vesicula bolhosa ou inoculada por via intrader¬ 
mica ou intra-arterial em seres humanos produz dor aguda. Expe- 
rimentalmente, a dor tambem pode ser produzida por uma 
substancia similar a bradicinina que foi isolada a partir do liquido 
de bolhas humanas e tambem do fluido sinovial obtido de articu- 
lagoes com inflamagao aguda. Apos avulsao de terceiros molares 
impactados ocorre aumento das concentragoes alveolares locais 
de bradicinina e PGs imunorreativas. 129,159 Todos esses fenomenos 
implicam a bradicinina em varios aspectos das reagoes inflamato¬ 
rias agudas, inclusive na dor aguda. 

Sistema do complemento 

O sistema do complemento desempenha papel importante no 
processo inflamatorio. No homem, esse sistema consiste em pelo 
menos 20 componentes proteicos que reagem segundo uma 
sequencia fixa (Fig. 21-4). Um complexo imune na superficie 
celular ativa o primeiro fator do complemento (Cl), e uma 
cascata de eventos e desencadeada resultando na formagao de 
um complexo que causa lesao da membrana celular e provoca a 
lise da celula. 

Conhecido como ativagao da via classica do complemento, 
esse processo pode ser iniciado pela maioria dos complexos anti- 
geno-anticorpo e por fatores nao imunologicos, tais como tripsina 
e plasmina. Outras substancias, como polissacarideos complexos, 
agregados de IgA e endotoxinas bacterianas, podem disparar uma 
via alternativa na qual o primeiro componente do complemento 
a ser ativado e o fator C3, seguida pelos componentes usuais do 
esquema de ativagao. 

Alem do dano celular direto mencionado anteriormente, 
certos fragmentos produzidos durante a cascata de ativagao do 
complemento apresentam propriedades biologicas importantes. 
Dois deles (C3a e C5a) induzem secregao de histamina por mas¬ 
tocitos e consequentemente promovem aumento da permeabili¬ 
dade vascular. Essas substancias sao denominadas anafilatoxinas e 
tern sido implicadas na anafilaxia e em outras reagoes alergicas. A 
anafilatoxina C5a e tambem um potente fator quimiotaxico para 
neutrofilos, monocitos e eosinofilos. O aumento da fagocitose e a 
liberagao de enzimas lisossomicas foram atribuidos a outros com¬ 
ponentes da cascata de ativagao. 

Os fragmentos de complemento podem ser produzidos atraves 
de mecanismos extrinsecos ao sistema do complemento (p. ex., 
plasmina, tripsina e proteases bacterianas). Isso sugere que os 
fragmentos de complemento podem atuar na lesao tecidual e na 
subsequente resposta inflamatoria, sem que ocorra ativagao da via 
classica ou da via alternativa do complemento. 
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Via 
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antigeno-anticorpo 

C1^ 


Via 

Alternativa 

Polissacarideos de superficie 
celular bacteriana 
(p. ex., endotoxina) 


Cl 


C4, C2 




C5b 



C5b67 


C8, C9- 


C5b6789 

Complexo de ataque a membrana 


FICURA 21-4 Cascata do complemento. As vias classica e alternativa 
de ativagao do complemento sao representadas. Os componentes ati- 
vados sao designados por um a barr a horizontal situada acima do 
ntimero do composto (p. ex., C5b67). As etapas atraves das quais os 
polissacarideos bacterianos interagem com varias proteinas plasmati- 
c as fB, D e properdina] para gerar a C3 convertase da via alternativa, 
C3bBb, foram omitidas. 


Oxido mtrico 

Esta pequena molecula gasosa — oxido nitrico (NO] — aparen- 
temente exerce papel regulatorio e pro-inflamatorio em diversas 
condigoes inflamatorias, entre as quais artrite reumatoide, asma e 
doenga intestinal inflamatoria. 38,95,127 Nas celulas de mamiferos 
(similarmente a COX], existem duas isoformas enzimaticas de uma 
sintetase produtora de NO que sao constitutivamente expressas, 
e tambem uma terceira isoforma induzivel [iNOS] cuja expres- 
sao e suprarregulada ( upregulated) em resposta a produtos bacte¬ 
rianos e citocinas pro-inflamatorias. 92,94 Compostos que inibem a 
expressao ou a atividade da iNOS apresentam propriedades anti- 
inflamatorias. 94,133 Os niveis de NO sao aumentados por farmacos 
atualmente aprovados cujo alvo e o sistema do NO, tais como a 
nitroglicerina empregada no tratamento de angina (Cap. 26] e o 
farmaco sildenafila (Revatio®, Viagra®] utilizado no tratamento da 
disfungao eretil masculina (Cap. 28]; inibidores especificos de 
iNOS estao sendo desenvolvidos para uso no tratamento de varios 
disturbios inflamatorios. 

FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO 
ESTEROIDAIS 


Os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs] incluem alguns dos 
medicamentos mais frequentemente utilizados. Tendo em vista 
que esses agentes compartilham o mesmo mecanismo de agao, os 


efeitos terapeuticos e toxicos que exercem sao qualitativamente 
semelhantes. No tratamento da dor e da inflamagao que acompa- 
nham diversos procedimentos cirurgicos odontologicos, o uso em 
curto prazo de AINEs (tipicamente pelo periodo maximo de 1 
semana] geralmente e altamente eficaz e seguro. Em comparagao 
com as combinagoes de farmacos com opioides (descritas mais 
adiante neste capitulo], os AINEs sao isentos de diversos efeitos 
depressores do SNC indesejaveis que contribuem para a alta inci- 
dencia de sonolencia, tontura e nausea, comumente observada 
com o uso de agentes contendo opioides. Esse perfil favoravel de 
eficacia e seguranga levaram a U.S. Food and Drug Administration 
(FDA] a aprovar tres AINEs (ibuprofeno, naproxeno sodico e 
cetoprofeno], alem da aspirina, para uso sem prescrigao medica. v 
As orientagoes constantes na bula que acompanha esses farmacos 
de compra sem receita recomendam que estes nao sejam admi- 
nistrados por mais de 10 dias consecutivos para alivio da dor, ou 
por mais de 3 dias para redugao de febre. Na bula desses farmacos 
tambem ha indicagao das doses maximas por vez ou diarias, que 
sao menores que o uso prescrito. 81 

No tratamento de condigoes inflamatorias cronicas, como 
artrite reumatoide, a duragao da terapia com AINEs e tipicamente 
medida em meses ou anos, e as doses diarias necessarias ao con- 
trole dos sintomas artriticos costumam ser duas ou tres vezes 
maiores que as doses requeridas para controlar dores agudas. Esse 
tipo de terapia conduz a uma incidencia bastante aumentada de 
efeitos colaterais de menor e maior importancia, requerendo um 
monitoramento mais atento dos pacientes que a utilizam. 

O desenvolvimento de AINEs inibidores de COX-2 alta¬ 
mente seletivos pareceu proporcionar uma vantagem de segu¬ 
ranga com relagao a alguns dos efeitos adversos mais graves 
observados na terapia prolongada com AINEs no ambito do trato 
gastrintestinal (GI], especificamente ulceras, perfuragoes e sangra- 
mentos. 16,143 Estudos mais recentes mostraram aumento do risco 
cardiovascular associado ao uso prolongado desses agentes, em 
comparagao com o placebo, em ensaios de prevengao de polipos 
do colon. 19,151 Esse mesmo efeito foi observado com a administra- 
gao desses agentes por 10 dias, durante o tratamento de pacientes 
com dor aguda subsequente a uma cirurgia de revascularizagao da 
arteria coronaria. 119 Esses resultados levaram a retirada de varios 
destes farmacos do mercado mundial. 

Salicilatos 

Os salicilatos estao entre os farmacos mais antigos de que se tern 
conhecimento. Ha 2.400 anos Hipocrates ja recomendava o 
consumo de sucos a base de casca de choupo e salgueiro que, 
conforme se descobriu posteriormente, continham salicina (um 
glicosideo do alcool salicilico], para tratamento das dores do parto. 
No ano de 60 a.C., Dioscorides relatou que o extrato da casca do 
salgueiro fervido era util no tratamento de varios males, como 
calos, gota e dor de ouvido. Em um relatorio para a Royal Society, 
em Londres, no ano de 1763, o reverendo Edward Stone elaborou 
uma das mais antigas referencias ao efeito antipiretico dos extratos 
de casca de salgueiro. O principio ativo dos preparados de sal¬ 
gueiro e choupo — o acido salicilico — foi extraido de fontes 
naturais pela primeira vez em 1835, e mais tarde sintetizado 
quimicamente. A Kolbe foi creditada a primeira sintese em escala 
comercial do acido salicilico e de seu derivado salicilato de sodio. 
Em 1853, Charles Frederich von Gerhardt foi o primeiro a sinte- 
tizar a aspirina (acido acetilsalicilico], por tratamento do salicilato 
de sodio com cloreto de acetila. Apesar dos efeitos GI inconve- 
nientes promovidos por doses elevadas de acido salicilico e salici¬ 
lato de sodio, o desenvolvimento dos salicilatos culminou com a 
introdugao da aspirina na medicina, em 1899, por Heinrich 
Dresser, da empresa alema Bayer. A popularidade da aspirina foi 
imediata e, ainda hoje, permanece um dos farmacos mais consu- 
midos no mundo. 

Varios outros salicilatos tambem tern sido comercializados. O 
salicilato de colina, o salicilato de magnesio e seus produtos de 
combinagao sao complexos ionicos de salicilato. O salsalato e um 
ester composto de duas moleculas de salicilato que sao liberadas 


v Nota da Revisao Cientifica: No Brasil, a pratica da venda sem receita 
de AINEs e generalizada. 
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mediante hidrolise. Diz-se que essas formulagoes de salicilato apre- 
sentam menos efeitos colaterais GI que a aspirina. Contudo, como 
a molecula ativa de todos esses farmacos e o salicilato liberado, o 
restante de sua farmacologia e bastante semelhante a da aspirina. 
A estrutura da aspirina e de alguns dos salicilatos correlatos e 
mostrada na Figura 21-5. A aspirina pode ser considerada o pro- 
totipo dos AINEs, sendo o padrao de referenda para comparagao 
e avaliagao de todos os agentes dessa categoria. 

Mecanismo de acao 

A eficacia dos salicilatos e de todos os AINEs correlatos como 
agentes analgesicos, anti-inflamatorios e antipireticos resulta de 
sua capacidade de inibir a atividade da COX, impedindo a sintese 
e liberagao dos produtos dessa enzima, principalmente PGs. Todos 
os salicilatos e quase todos os AINEs atualmente disponiveis, com 
excegao dos inibidores de COX-2 altamente seletivos, inibem as 
COX 1 e 2. A maioria desses AINEs inibidores de COX nao se¬ 
letivos, entre os quais a aspirina, sao inibidores pelo menos equi- 


potentes ou mais potentes de COX-1 128 , 169 fato que responde por 
alguns dos efeitos adversos mais importantes desses farmacos. A 
Figura 21-6 mostra a seletividade relativa sobre COX-2 versus 
COX-1 de alguns AINEs representatives. Observa-se nessa figura 
que a aspirina e um inibidor aproximadamente 100 vezes mais 
seletivo de COX-1 do que de COX-2. As seletividades em relagao 
as COXs publicadas para farmacos individuals variam de acordo 
conforme o sistema de ensaio utilizado. 

A inativagao da COX pela aspirina e peculiar no sentido que 
promove acetilagao irreversivel da enzima. A acetilagao ocorre no 
residuo serina 530 da COX-1. 105 Um residuo serina comparavel 
presente na COX-2, a serina 516, tambem sofre acetilagao por 
agao da aspirina. Essa ultima nao so inibe a produgao de PGs 
durante a inflamagao, como tambem capacita a COX-2 a produzir 
acido 15-hidroxieicosatetraenoico. 98 ' 123 Esse metabolito pode estar 
associado a certos efeitos adversos. Outros salicilatos e AINEs nao 
acetilam a COX, porem atuam como inibidores competitivos re- 
versiveis da enzima. Como as PGs nao sao armazenadas, mas sim 



Aspirina 

(acido acetilsalicilico) 


COOH 



COONa 



Salicilato de sodio 


FIGURA 21-5 Formulas estruturais da aspirina e de outros 
salicilatos. 
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Log [relagoes das Cl 50 em EST (COX-2/COX-1)] 

FIGURA 21-6 Relagoes entre os logaritmos das concentragoes inibitorias (Cl) de varios farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais necessarias 
para bloquear 50% da atividade de COX-2 versus 50% da atividade de COX-1 em ensaios com sangue total (EST). A linha zero indica equipo- 
tencia. As barras a direita representam os farmacos com maior seletividade para COX-1, enquanto as barras a esquerda representam os farmacos 
mais seletivos para COX-2. (Adaptado de Riendau D, Percival MD, Brideau C, et al.: Etoricoxibe [MK-0663]: preclinical profile and comparison 
with other agents that selectively inhibit cyclo-oxygenase-2, J Pharmacol Exp Ther 296:558-566, 2001; Warner TD, Guiliano F, Vojnovic I, et al.: 
Nonsteroid drug selectivities for cyclo-oxygenase-1 rather than cyclo-oxygenase-2 are associated with human gastrointestinal toxicity: a full in 
vitro analysis, Proc Natl Acad Sci USA 96: 7563-7568, 1999.) 
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TABELA 21-2 


Atividades Anti-inflamatoria e Inibitoria de Cicloxigenase de Alguns AINEs Comparados 
com o Paracetamol 


FARMACO 

INIBIGAO DA 

SINTESE DE 
PROSTACLANDINAS 
(Cl 50 , pM) 

reduqAo do edema da 

PATA DE RATO INDUZIDO POR 
CARRAGENINA (DE 50> mol/kg) 

PICO DE 

CONCENTRAgAO 

PLASMATICA 

(pmol/L) 

LIGAgAO A 
PROTEINAS 
PLASMATICAS 
(%) 

Indometacina 

0,17 

0,017 

5 

90 

Fenilbutazona 

7,25 

0,325 

230-500 

98 

Aspirina 

37 

0,833 

280-300 

50-80 

Paracetamol 

660 

Inativo 

350 

25 


Adaptado de Arrigoni-Martelli E: Inflammation and antiinflammatories, New York, 1977, Spectrum Publications. 
DE 50 , dose eficaz media; C/ 50 , concenLragao inibitoria media. 


sintetizadas imediatamente antes de sua liberagao, a redugao das 
concentragoes de PG promovida pelos AINEs pode ser rapida- 
mente observada. 

A potencia dos salicilatos como inibidores da sintese de PG 
in vitro correlaciona-se bem com sua capacidade de aliviar a infla¬ 
magao induzida experimentalmente em animais por carragenina 
(Tabela 21-2). Em seres humanos, doses anti-inflamatorias de 
aspirina (3 g/dia), salicilato de sodio [3 g/dia) ou indometacina 
(100 mg/dia) reduzem em mais de 75% a eliminagao de metabo¬ 
lites de PGs pela urina, indicando a existencia de uma forte 
correlagao entre inibigao de COX e efeitos anti-inflamatorios. 71 
Embora a inibigao da COX constitua o principal mecanismo de 
agao dos AINEs, e possivel que haja envolvimento de outros 
mecanismos anti-inflamatorios responsaveis por parte das varia- 
goes de resposta clinica observada com o uso desses farmacos. Os 
salicilatos podem inibir a migragao celular, bem como algumas 
fungoes dos neutrofilos. A redugao da produgao de fator reuma- 
toide tambem pode ocorrer mediante estimulagao da atividade 
supressora das celulas T. Outros mecanismos que contribuem para 
os efeitos anti-inflamatorios sao a redugao da permeabilidade 
capilar, a diminuigao da produgao de anticorpos e alteragoes na 
sintese de tecido conjuntivo. As potencias relativas contra COX-1 
e COX-2 tambem respondem por diferengas importantes exis- 
tentes entre os varios AINEs. 

A inibigao da sintese de PGs no sitio de lesao ou inflamagao 
pode explicar, ao menos parcialmente, alguns dos efeitos analge- 
sicos da aspirina. Embora as PGs em si aparentemente nao causem 
dor quando inoculadas localmente, a PGE 2 e a PGF 2 a sensibilizam 
os receptores de dor a outros mediadores, como a histamina e a 
bradicinina. Nesse contexto, a aspirina e farmacos correlatos podem 
impedir a resposta dolorosa desencadeada pela bradicinina, porem 
nao aquela produzida por PGs. Isso se deve ao fato de os salicilatos 
e todos os demais AINEs inibirem a sintese de PGs induzida por 
bradicinina, mas nao afetarem a ligagao das PGs a seus receptores. 
Experimentos realizados com animais revelaram que os AINEs 
tambem exercem agoes analgesicas centrais, provavelmente envol- 
vendo a inibigao de COX ou outros mecanismos desconhecidos 
em nivel do como posterior da medula ou em niveis mais elevados 
do SNC. 106,110 O efeito antipiretico da aspirina e de farmacos 
similares e igualmente mediado pela redugao da sintese de PGE 2 
consequente a inibigao da COX. 

Efeitos terapeuticos gerais 

A aspirina apresenta utilidade clinica por seus efeitos analgesicos, 
antipireticos, anti-inflamatorios e antiplaquetarios. Um aspecto 
em geral desconhecido dos usuarios de aspirina e que o efeito 
analgesico desejado e obtido com esse farmaco provavelmente 
decorre, em muitos casos, de suas agoes anti-inflamatorias. Alem 
de seu uso amplamente disseminado para alivio sintomatico de 
dores agudas e febre, os salicilatos (mais comumente a aspirina) 
sao farmacos importantes no tratamento de numerosas doengas 
inflamatorias cronicas. Alguns dos principals usos terapeuticos da 
aspirina sao considerados a seguir. 


Dor aguda. E dificil isolar os efeitos analgesico e anti-inflamatorio 
dos AINEs, uma vez que a maioria das condigoes dolorosas apre¬ 
senta um componente inflamatorio. Praticamente j a nao ha duvida 
de que a cascata de reagoes que levam a formagao de PGs esta 
integralmente envolvida na resposta inflamatoria, e que a eficacia 
da aspirina no tratamento da inflamagao e da dor esta intima- 
mente associada a sua agao inibitoria sobre a sintese de PGs. 
Atraves do emprego de tecnicas de microdialise demonstrou-se 
que, apos cirurgias odontologicas, os efeitos analgesicos dos AINEs 
correlacionam-se com redugao local da sintese de PGs. 121,129 Nao 
obstante, varias observagoes sugerem que os efeitos analgesicos e 
anti-inflamatorios dos AINEs podem dever-se a mecanismos dis- 
tintos. Primeiramente, existe uma diferenga temporal entre a ocor- 
rencia do efeito analgesico e o efeito anti-inflamatorio. Uma 
analgesia clinicamente significativa costuma ocorrer 1 hora apos 
a administragao do farmaco, enquanto os niveis maximos de 
efeitos anti-inflamatorios podem demorar varios dias ou semanas 
para ocorrer, uma vez que os processos inflamatorios cronicos 
possivelmente em curso nao podem ser revertidos rapidamente 
atraves da inibigao da produgao de PGs. Alem disso, em seres 
humanos o efeito analgesico maximo geralmente e obtido com 
doses inferiores as necessarias para a promogao de efeitos antir- 
reumaticos e outros efeitos anti-inflamatorios. 

A aspirina e um analgesico eficaz no tratamento de quase todos 
os tipos de dor odontologica aguda. Estudos duplo-cego controla- 
dos sobre o alivio da dor pos-avulsao cirurgica de terceiros molares 
demonstraram que uma dose de 650 mg de aspirina e substancial- 
mente mais eficaz que 60 mg de codeina na promogao do alivio 
da dor pos-operatoria (Fig. 21 -7) , 31 A maioria dos estudos clinicos 
controlados estabeleceram que, independentemente da causa da 
dor, a aspirina (650 mg) proporciona alivio igual ou maior que 
aquele obtido com doses padronizadas de codeina (60 mg). 12 
Quanto ao tratamento da dor aguda, a aspirina e outros AINEs, 
alem do paracetamol, apresentam o que e conhecido como efeito 
teto ou de plato. Isso significa que existe uma relagao dose-resposta 
para o alivio da dor de ate 650 a 1.000 mg de aspirina, mas o 
aumento da dose alem desses valores nao intensifica o efeito anal¬ 
gesico, mas sim aumenta a probabilidade de efeitos toxicos. 

Febre reumatica. Um dos primeiros usos dos salicilatos foi no 
tratamento da febre reumatica. A aspirina promove marcante 
redugao dos componentes inflamatorios agudos da doenga, tais 
como febre, dor articular, inchago e imobilidade. Entretanto, os 
salicilatos nao afetam outros aspectos da doenga, como a reagao 
proliferativa no miocardio que conduz a formagao de cicatrizes, 
e tambem nao alteram a progressao da doenga. Embora os farma¬ 
cos anti-inflamatorios, incluindo os corticosteroides (Cap. 35), 
possam ser utilizados para redugao da inflamagao, a principal 
estrategia terapeutica e a antibioticoterapia. 

Artrite reumatoide. A artrite reumatoide e uma doenga sistemica 
cronica de origem desconhecida. Embora varios tecidos e orgaos 
possam estar envolvidos, em muitos pacientes os principals as- 
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FICURA 21-7 Curvas tempo-efeito para placebo, aspirina, codeina e 
uma associacao aspirina-codema. As porituacoes medias de alivio da 
dor estao representadas contra tempo expresso em horas. (Adaptado 
de Cooper SA, Engel L, Ladov M et al.: Analgesic efficacy of an ibu- 
profen-codeine combination, Pharmacotherapy 2:162-167, 1982.) 


pectos clinicos e patologicos resultam da inflamagao cronica das 
membranas sinoviais. Observa-se a produgao de uma lesao articu¬ 
lar irreversivel (subluxagao, perda de movimento ou anquilose) 
como resultado da formagao de um tecido de granulagao cronico 
que provoca a erosao da cartilagem articular, do osso subcondral, 
de ligamentos e tendoes. Manifestagoes extra-articulares, como o 
aparecimento de nodulos de tecido de granulagao subcutaneos ou 
subperiosticos, neuropatia periferica e ulceras cronicas na pele, 
ocorrem em extensoes variaveis e parecem resultar de uma vas- 
culite focal generalizada. Os pacientes que apresentam artrite 
reumatoide sao mais propensos ao desenvolvimento de doenga 
cardiovascular, incluindo infarto do miocardio (IM). 168 

A causa da resposta inflamatoria observada na artrite reuma¬ 
toide permanece obscura, porem grande parte dos eventos infla¬ 
matorios resulta de uma reagao autoimune. A artrite reumatoide 
e considerada uma doenga autoimune que possui muitos fatores 
contribuintes. Os linfocitos que se tornam ativados produzem 
TNF-a e IL-1. Essas citocinas provocam a liberagao de outros 
mediadores inflamatorios, entre os quais as PGs. O fator reuma¬ 
toide e a denominagao de anti-imunoglobulinas que sao encontra- 
das no liquido sinovial reumatico e podem formar complexos com 
anticorpos IgG. Esses complexos podem ativar o complemento, 
desencadeando numerosos fenomenos inflamatorios nos tecidos 
articulares, incluindo liberagao de histamina, produgao de fatores 
quimiotaxicos para neutrofilos e celulas mononucleares, lesoes a 
membrana celular e sintese de PGs. Esses complexos antigeno- 
anticorpo tambem ativam celulas apresentadoras de antigeno, as 
quais estimulam celulas T, intensificando a liberagao de citocinas. 
Acumulam-se neutrofilos e macrofagos no liquido sinovial, onde 
aparecem agregando-se com IgG, fator reumatoide, fragmentos de 
complemento e fibrina; essas substancias aparentemente sao adqui- 
ridas atraves de fagocitose. Ha liberagao de materiais provenientes 
de lisossomos que amplificam a reagao inflamatoria e podem lesar 
os tecidos diretamente. As citocinas produzidas pelas celulas do 
infiltrado linfocitario tambem podem contribuir para a propaga- 
gao da reagao e participar da destruigao tecidual. 


Os salicilatos (usualmente a aspirina) ainda sao amplamente 
utilizados no controle clinico da artrite reumatoide. A dor e a 
inflamagao que ocorrem nessa condigao frequentemente podem 
ser controladas apenas com salicilatos [ou com outro AINE). 152 
Os salicilatos promovem redugao mensuravel da inflamagao nas 
articulagoes e tecidos associados, abrandam os sintomas e melho- 
ram a mobilidade, alem de reduzirem a atividade neutrofilica e 
inibirem a sintese de PGs. Observagoes clinicas sugerem que a 
terapia com salicilatos e capaz de diminuir ou retardar o desenvol¬ 
vimento das deformidades associadas a doenga. Esse beneficio nao 
constitui efeito direto do farmaco sobre a progressao da doenga, 
estando mais relacionado com a redugao da dor e subsequente 
facilitagao da mobilidade. Alem dos salicilatos, o protocolo tera- 
peutico basico na artrite reumatoide inclui repouso, medidas 
fisicas [principalmente calor) e exercicios. 

Quando a terapia com salicilatos e ineficaz ou nao e bem 
tolerada, e possivel utilizar outros AINEs como ibuprofeno e na- 
proxeno, ou os corticosteroides. Os salicilatos e AINEs correlatos 
nao retardam nem impedem a destruigao articular e as manifes¬ 
tagoes extra-articulares caracteristicas da doenga. Para afetar a 
progressao da doenga devem empregar-se DMARDs ( disease¬ 
modifying antirheumatic drugs), que incluem compostos de ouro, 
sulfassalazina, penicilamina, antimalaricos, metotrexato, azatio- 
prina, ciclosporina, leflunomida e inibidores de TNF-a. 

Na artrite reumatoide sao administradas doses de salicilato 
suficientes para controlar os sintomas, frequentemente 3 a 6 g/dia. 
O grau de supressao da inflamagao aumenta com a concentragao 
plasmatica de salicilato mesmo que a concentragao toxica seja 
ultrapassada. Pacientes que apresentam artrite reumatoide grave 
toleram o zumbido (tinido) e outras manifestagoes de toxicidade 
branda para obterem os efeitos anti-inflamatorios proporcionados 
pelos elevados titulos plasmaticos do salicilato. E importante 
administrar as doses a intervalos regulares, de modo a manter 
constante a concentragao sanguinea eficaz. A avaliagao da terapia 
em pacientes com artrite reumatoide pode ser complicada pelas 
remissoes e exacerbagoes espontaneas que tipicamente ocorrem 
nessa doenga. 

Outras doengas inflamatorias. A aspirina e comumente utilizada 
como agente anti-inflamatorio no tratamento de outras doengas, 
incluindo a forma juvenil da artrite reumatoide, espondilite anqui- 
losante, artrite psoriatica, sindrome de Reiter e doenga articular 
degenerativa [osteoartrite). A aspirina pode aliviar a artralgia e a 
febre observadas na forma branda do lupus eritematoso. Episodios 
agudos de inflamagao em articulagoes isoladas, tendoes ou bursas, 
que tenham sido causados por trauma, sao igualmente mais bem 
tratados com a administragao de doses completas de aspirina ime- 
diatamente apos a lesao. 

Febre. A febre e um sintoma tipico de um processo patologico, 
usualmente uma infecgao viral ou bacteriana, cuja manifestagao 
e induzida por pirogenos exogenos [produtos microbianos) e 
endogenos. 40,156 Acredita-se que os pirogenos exogenos estimulam 
as celulas do hospedeiro a produzirem pirogenos endogenos, dos 
quais a IL-1 foi o mais bem caracterizado ate o momento. 51,156 
Acredita-se que a IL-1 atua no hipotalamo anterior e promove a 
liberagao local de PGs. 51,155 A injegao intracerebral de PGs em 
varias especies animais resulta em aumento da temperatura cor¬ 
poral. 53 As PGs e possivelmente outros pirogenos endogenos nao 
PGs elevam o ponto de ajuste termico do organismo, de modo 
que a capacidade de regulagao fina da temperatura e mantida, 
porem em um nivel superior ao normal. 40,156 

Por inibigao da sintese de PG no hipotalamo, a aspirina, outros 
AINEs e o paracetamol abaixam o ponto de ajuste termico do 
organismo trazendo-o de volta a temperatura normal. A diminui- 
gao da temperatura corporal tambem envolve a capacidade da 
aspirina e de outros agentes antipireticos de induzirem vasodila- 
tagao em vasos sanguineos superficial Por estar associada a sin¬ 
drome de Reye, a aspirina deixou de ser recomendada para o 
tratamento da maioria dos episodios febris em criangas. 

Profilaxia da agregagao plaquetaria. A correlagao existente entre 
a capacidade de compostos aspirina-similes de inibirem simulta- 
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neamente a agregagao plaquetaria e a produgao de PGs ja e 
conhecida ha quase 40 anos. 148 A aspirina inibe a sintese de TXA 2 
atraves da acetilagao irreversivel da COX em plaquetas. 73,130 
Estas, por nao possuirem nucleo, sao incapazes de gerar nova 
enzima e, assim, a capacidade de produgao de TXA 2 das plaquetas 
afetadas fica permanentemente inibida ao longo dos seus 10 dias 
de vida. A maior parte da acetilagao da COX plaquetaria pode 
ocorrer de forma pre-sistemica, a medida que as plaquetas atra- 
vessam os capilares intestinais antes da conversao hidrolitica da 
aspirina em salicilato (um inibidor de COX fraco e reversivel) 
no intestino e no figado. 125 Essa possibilidade pode explicar par- 
cialmente a relativa ineficacia da aspirina em baixas doses sobre 
a agao antiagregante da PGI 2 que e produzida pelo endotelio 
vascular sistemico. 

O fato de as celulas endoteliais nucleadas serem capazes de 
gerar nova enzima COX apos a administragao de aspirina tambem 
pode contribuir para o bloqueio relativamente seletivo e completo 
da sintese de TXA 2 diante da agao sobre a PGI 2 . Esse bloqueio 
seletivo da sintese de TXA 2 nas plaquetas fundamenta o uso da 
terapia prolongada com baixas doses de aspirina na prevengao do 
IM e do acidente vascular cerebral (AVC) isquemico em pacientes 
de risco. Os demais salicilatos e AINEs ou sao muito menos 
potentes ou apenas inibidores reversiveis da COX em plaquetas, 
proporcionando efeitos terapeuticos antiplaquetarios beneficos 
apenas limitados. 

Em 1998, o FDA publicou um conjunto de indicates profi- 
laticas da aspirina, incluindo as diretrizes definitivas de dosagem 
para cada condigao (Tabela 21-3). 44 Entre as indicates vasculares 
estao a redugao de mortes ou AVCs nao fatais entre pacientes que 
tinham sofrido AVCs isquemicos ou eventos isquemicos transito- 
rios, redugao da mortalidade vascular em pacientes com infarto 
agudo do miocardio, redugao do risco combinado de morte e IM 
nao fatal em pacientes que apresentaram previamente IM ou an¬ 
gina instavel, e redugao do risco combinado de IM e morte subita 
entre pacientes com angina cronica estavel. A dose diaria reco- 
mendada para todas essas indicagoes e baixa (<325 mg/dia), se 
comparada com os usos analgesicos e anti-inflamatorios do farma- 
co. A aspirina tambem pode ser indicada para pacientes submeti- 
dos a procedimentos de revascularizagao, incluindo cirurgia de 
ponte coronaria, angioplastia coronariana transluminal percutanea 
e endarterectomia carotida, diante de condigoes preexistentes 
para as quais a aspirina esta recomendada. 


Absorgao, destino e eliminacdo 

A aspirina, quando administrada por via oral, e rapidamente absor- 
vida no estomago e no intestino delgado. A aspirina e um acido 
fraco cujo pK a de aproximadamente 3,5 favorece sua absorgao no 
estomago. Entretanto, a maior parte da absorgao se da no intestino 
delgado, uma vez que a area de superficie disponivel e bem maior. 
Os passos limitantes na absorgao da aspirina sao a desintegragao e 
a dissolugao do comprimido. Essas duas etapas podem ser signifi- 
cativamente influenciadas pelo processo de fabricagao, que deter- 
mina fatores como o tamanho da particula e a compressao do 
comprimido. O tamponamento do comprimido aumenta a taxa de 
dissolugao, porem a maior velocidade de absorgao e obtida dissol- 
vendo-se a aspirina em agua quente antes de ingeri-la. A velocidade 
de absorgao pode ser influenciada tambem por outros fatores, tais 
como tempo de esvaziamento gastrico, conteudos gastricos e nivel 
de atividade autonomica do paciente. 100,102 

A meia-vida da aspirina e de 15 minutos. 124 Entretanto, como 
a acetilagao da COX das plaquetas e irreversivel, a completa ex- 
tensao de sua agao antiplaquetaria depende do tempo de vida da 
plaqueta (8 dias) e nao de seu breve tempo de meia-vida. 4,124 A 
aspirina e rapidamente metabolizada por esterases gastricas e plas- 
maticas, sendo transformada em ion salicilato (Fig. 21-8). Embora 
uma parte da aspirina se ligue a proteinas plasmaticas, cerca de 
80 a 90% dos ions salicilato ligam-se principalmente a albumina 
durante um curto periodo. O salicilato e distribuido pela maioria 
dos fluidos e tecidos do organismo, podendo ser isolado dos flui- 
dos espinal, peritoneal e sinovial, da saliva, do leite materno e do 
suor. O salicilato atravessa livremente a placenta, passando da mae 
para o feto. 

A meia-vida de eliminagao do salicilato de sodio e de 2 a 3 
horas apos administragao de uma dose analgesica unica. O figado 
e o principal sitio de biotransformagao, sendo a conjugagao a via 
primaria. Como o metabolismo do salicilato e de capacidade li- 
mitada, a administragao de doses repetidas ou a ingestao de doses 
toxicas isoladas resultam em meias-vidas plasmaticas de 5 a 30 
horas. Ao descrever a duragao da agao analgesica e anti-inflama- 
toria da aspirina, os intervalos de dosagem finais refletem a soma 
dos tempos de meia-vida da molecula original e de seu metabolito 
ativo, o salicilato. Esse metabolito, entretanto, ao contrario da 
molecula de aspirina original, atua somente como inibidor rever¬ 
sivel de COX (mais notadamente nas plaquetas). Os tres produtos 
primarios da conjugagao do salicilato sao o acido salicilurico (con- 


TABELA 21-3 


Indicagoes Antiplaquetarias 

e Orientaqoes Posologicas para Aspirina 

INDICAGOES 

DOSE DIARIA RECOMENDADA 

DURAGAO DA TERAPIA 

Indicagoes Vasculares 

AVC isquemico e CIT 

50-325 mg 

Indefinidamente 

Suspeita de IM agudo 

160—162,5 mg administrados assim que 

Durante 30 dias apos o IM (apos 30 dias, avaliar 


houver suspeita de IM e, a seguir, uma 

necessidade de continuar o tratamento, em caso 


vez ao dia 

de IM previo) 

Prevengao de IM recorrente 

75-325 mg 

Indefinidamente 

Angina pectoris instavel 

75-325 mg 

Indefinidamente 

Angina pectoris cronica estavel 

75-325 mg 

Indefinidamente 

Procedimentos de Revascularizagao 


em Pacientes Selecionados 

CRM 

325 mg, com infcio 6 horas apos o 
procedimento 

1 ano 

ACTP 

325 mg, 2 horas antes da cirurgia; terapia 
de manutengao: 160—325 mg 

Indefinidamente 

Endarterectomia carotida 

80—650 mg, duas vezes ao dia, 
comegando antes da cirurgia 

Indefinidamente 


ACTP, Angioplastia coronaria transluminal percutanea; AVC, acidente vascular cerebral; C/T, crise isquemica transitoria; CRM, cirurgia de revascularizagao do 
miocardio (p. ex., ponte de safena ou mamaria); IM, infarto do miocardio. 
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COOH COO COOR* 



Acido acetilsalici'lico Ion salicilato Metabolito conjugado 

(aspirina) 



FICURA 21-8 Destino metabolico da aspirina. R', 
Glicina ou glicuronato. (O metabolito glicuronideo 
fenolico nao e mostrado.) O conjugado de glicina e 
chamado acido salicilurico. 


jugado com glicina), o eter ou acido glicuronideo e o acil ou ester 
glicuronideo. Uma pequena parte (< 1 %) e oxidada a acido genti- 
sico (Fig. 21-8). O salicilato livre e os metabolitos de salicilato sao 
eliminados atraves de filtragao glomerular e por secregao ativa nos 
tubulos proximais renais. Em seres humanos normals, aproxima- 
damente 10% do salicilato ingerido aparecem inalterados na urina; 
contudo, essa fragao pode cair a 2% em condigoes de acidose 
urinaria ou aumentar ate 30% em alcalose. Quando sao utilizadas 
doses mais altas o porcentual de eliminagao de salicilato livre au- 
menta, uma vez que nessa condigao o figado e incapaz de manter 
o mesmo ritmo de metabolismo do salicilato. 

Efeitos adversos 

A gravidade dos efeitos adversos que podem acompanhar a inges¬ 
tao de aspirina depende do estado geral de saude do paciente, da 
extensao da administragao e da ingestao diaria total de farmaco. 
Quando utilizada segundo as orientagoes da bula (durante um 
periodo <10 dias e a doses <4 g/dia), a maioria dos efeitos cola- 
terais relatados e mais incomoda que grave, havendo dispepsia e 
nausea em 10% dos pacientes. Alem disso, sangramentos ocultos 
(quantidades de sangue ocultas nas fezes), usualmente inferiores 
a 10 mL/dia, acometem mais de 70% dos pacientes que fazem 
uso do farmaco. O sangramento parece originar-se de dano capilar 
e mucoso direto, quando da desintegragao da aspirina em contato 
com os tecidos gastricos, e devido a inibigao da COX-1 mediada 
por esse farmaco, a qual interfere nos mecanismos citoprotetores 
e na agregagao plaquetaria. Embora esse sangramento oculto apre- 
sente pouca importancia clinica, a aspirina e todos os AINEs estao 
contraindicados para pacientes que possuem ulceras GI ativas, 
uma vez que sua ingestao pode levar ao aparecimento repentino 
e potencialmente fatal de hemorragias GI. 

No caso de regimes mais prolongados, empregando doses 
maiores de aspirina ou outro AINE nao seletivo utilizado no tra- 
tamento de diversos disturbios inflamatorios, a inibigao de COX-1 
leva a varios efeitos comuns e previsiveis, cuj a ocorrencia varia de 
acordo com o farmaco. A inibigao da sintese de PGI 2 e PGE 2 e a 
consequente perda de seus efeitos protetores sobre a mucosa 
gastrica causam aumento significativo da ocorrencia de problemas 
GI, sendo os mais graves um significativo sangramento gastrico, 
ulceras pepticas sintomaticas e perfuragoes e obstrugoes GI. A 
incidencia desses eventos mais graves varia entre 1 e 5% dos 
pacientes anualmente. Mesmo na terapia prolongada com baixas 
doses de aspirina (81 mg/dia), existe uma associagao entre o tra- 
tamento e o risco aumentado de ocorrencia de eventos GI graves, 
com uma incidencia de 0,1 a 0,2% dos pacientes ao ano. 124 Esse 
aumento do numero de complicagoes GI tern levado os espe- 
cialista a questionarem o uso disseminado da terapia com baixas 
doses de aspirina por pacientes que nao apresentam riscos cardio- 
vasculares ou cerebrais significativos. Os salicilatos nao aspirina 
geralmente desencadeiam poucos efeitos adversos no trato GI, 
contudo nao podem ser utilizados como terapia antiagregante 
plaquetaria. A maioria dos demais AINEs apresenta algum efeito 
antiplaquetario baseado na inibigao da produgao de TXA 2 , 
contudo tais efeitos nao sao tao pronunciados quanto os produ- 
zidos pela aspirina, que inibe a COX de modo irreversivel. 


Os efeitos antiplaquetarios promovidos pela aspirina podem 
levar a aumentos pronunciados do tempo de sangramento. Con- 
forme discutido anteriormente, esse efeito e prolongado se com- 
parado com o de outros AINEs, uma vez que a aspirina promove 
a acetilagao irreversivel da COX-1 em plaquetas, que sao anu- 
cleadas. Ate mesmo uma linica dose de aspirina e capaz de 
prolongar o tempo de sangramento por varios dias. Uma preo- 
cupagao teorica consiste no fato de que esse prolongamento do 
tempo de sangramento pode promover hemorragias intra e pos- 
operatorias em pacientes submetidos a cirurgias odontologicas. 
Ha poucos dados sugerindo que cirurgias para realizagao de 
extragoes e cirurgias periodontais nao oferecem risco especial a 
pacientes que estejam sob tratamento com aspirina. Embora 
ainda haja controversias acerca do balango risco/beneficio da 
interrupgao de uma terapia cardioprotetora prolongada com 
baixas doses de aspirina antes da cirurgia odontologica, do ponto 
de vista medico-legal isso nao deve ser feito sem o consenti- 
mento do medico responsavel pelo paciente. Justifica-se consul- 
tar o medico previamente pela chance remota, porem real, de o 
paciente sofrer IM ou AVC isquemico logo apos interrupgao de 
terapia com baixa dose de aspirina pelo profissional odontolo- 
gico. Alem disso, a terapia com aspirina pode ser reinstituida 
apos o coagulo estar firmado. 

Os efeitos colaterais renais da aspirina e de outros agentes 
AINEs estao bem estabelecidos. A fungao renal normal e parcial- 
mente dependente da sintese de PGs. Acredita-se que ambas as 
enzimas, COX-1 e 2, sao importantes na produgao das PGs envol- 
vidas na redugao da reabsorgao de agua e Na + no ramo ascendente 
da alga de Henle, e na manutengao do grau de dilatagao adequado 
da vasculatura renal (Fig. 21-3). 17 Na terapia com AINEs, acredi- 
ta-se que, seguindo-se a inibigao da sintese de PGE 2 ocorre reten- 
gao dose-dependente de agua e Na + que se manifesta na forma de 
edema periferico, elevagao da pressao sanguinea e, raramente, 
insuficiencia cardiaca congestiva. A inibigao da sintese de PGI 2 
associa-se a vasoconstrigao da arteria renal, possivelmente cau- 
sando isquemia renal aguda e insuficiencia renal. A insuficiencia 
renal aguda se desenvolve mais provavelmente em pacientes que 
apresentam certas condigoes preexistentes, como insuficiencia 
renal, insuficiencia cardiaca congestiva ou desidratagao, uma vez 
que suas arteriolas dependem mais das PGs para manter a perfu- 
sao normal dos glomerulos. 117 A insuficiencia renal aguda e igual- 
mente mais provavel diante da administragao concomitante de 
AINEs e um inibidor da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), dado que a falta de angiotensina II enfraquece a constrigao 
reativa da arteriola eferente, a qual representa uma resposta pro- 
tetora normal que mantem a filtragao glomerular em pacientes 
com redugao do fluxo sanguineo renal. 

Do mesmo modo, os AINEs sao responsaveis pela toxicidade 
renal cronica, comumente conhecida como nefropatia associada a 
analgesicos. Esse disturbio eventualmente ocorre com o uso pro¬ 
longado de altas doses de AINEs e e caracterizado por necrose 
papilar e nefrite intersticial cronica. O mecanismo que o produz 
pode estar relacionado com a resposta isquemica aguda anterior¬ 
mente descrita, contudo a causa ainda nao foi defmitivamente esta- 
belecida. Estima-se que a incidencia de problemas renais graves 
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que requerem a hospitalizagao do paciente seja de 0,5 a 1% dos 
usuarios cronicos de AINEs. 

O uso de aspirina por criangas que apresentam infecgoes virais 
tem sido associado a sindrome de Reye. 84 Descrita pela primeira 
vez em 1963, a sindrome de Reye e uma doenga aguda da infancia 
que produz encefalopatia metabolica e doenga hepatica. 126 Tipi- 
camente, a crianga afetada esta em processo de recuperagao de 
uma gripe ou de catapora, quando surgem os sintomas de ence¬ 
falopatia aguda - letargia, agitagao, delirios e convulsoes. Sem um 
tratamento agressivo de suporte, a doenga progride para o coma 
profundo, disfungao cerebral e morte em 80 a 90% dos casos. 84 
Mesmo com um tratamento heroico, a taxa de mortalidade pode 
ultrapassar 30%, e os sobreviventes podem apresentar danos cere¬ 
brals permanentes. Analises clinicas e estudos de caso controlados 
realizados nas decadas de 1970 e 1980 revelaram a existencia de 
uma forte associagao entre o desenvolvimento da sindrome de 
Reye e a ingestao de aspirina em criangas e adolescentes apresen- 
tando infecgoes virais. 85,104,171 A aspirina e os salicilatos correlates 
estao contraindicados para o tratamento de sintomas gripais, cata¬ 
pora, gastroenterite e, na opiniao da maioria dos pediatras, qual- 
quer condigao respiratoria febril em criangas ou adolescentes. O 
paracetamol e o ibuprofeno nao foram associados ao desenvolvi¬ 
mento dessa sindrome. 81 

A toxicidade causada por uma dose excessiva de aspirina e 
comum. Os sintomas e a gravidade dependem da dose. A toxici¬ 
dade cronica causada por salicilatos resulta em uma sindrome 
denominada salicilismo, a qual se caracteriza por zumbido, nausea, 
vomito, cefaleia, hiperventilagao e confusao mental. A aspirina e 
um dos farmacos mais frequentemente utilizados em tentativas 
de suicidio. O farmaco comumente esta envolvido em envenena- 
mentos acidentais, especialmente de criangas, devido a facilidade 
com que e encontrado em praticamente todas as casas, enquanto 
as devidas precaugoes para seu armazenamento frequentemente 
sao negligenciadas. As manifestagoes clinicas graves decorrentes 
da ingestao de uma dose excessiva de aspirina tipicamente ocorrem 
a concentragoes superiores a 6 a 10 g (adultos) ou quando a in¬ 
gestao ultrapassa 150 a 200 mg/kg de peso corporal. 

Os sinais e sintomas cardinais de uma superdosagem aguda 
de aspirina incluem nausea, vomitos, zumbido, hipertermia e 
hiperventilagao. A hiperventilag ao surge, em parte, da estimulagao 
direta dos centros respiratorios cerebrais e de um aumento com- 
pensatorio da respiragao em resposta a produgao excessiva de 
dioxido de carbono provocada pelo desacoplamento parcial da 
fosforilagao oxidativa pelas altas doses de aspirina. Esse desaco¬ 
plamento tambem responde pelo aumento paradoxal da tempe- 
ratura corporal (uma vez que a aspirina em doses terapeuticas e 
empregada para obter efeito antipiretico). 18 A hiperventilagao 
pode por fim culminar em alcalose respiratoria, a qual pode ser 
seguida de uma acidose respiratoria e metabolica combinada, 
acompanhada de desidratagao. A acidose e mais proeminente a 
medida que o nivel de superdosagem aumenta, e sua ocorrencia 
e mais provavel em criangas e bebes. Podem manifestar-se com- 
prometimento visual, alucinagoes, delirio e outros efeitos sobre o 
SNC, e a situagao passa a ser considerada como de risco a vida. 

O tratamento da superdosagem de aspirina e primariamente 
paliativo e de suporte. A toxicidade cronica usualmente e tratada 
simplesmente pela retirada temporaria do farmaco e posterior 
reinstituigao da terapia com doses mais baixas. A toxicidade aguda 
frequentemente requer suporte respiratorio, lavagem gastrica, 
manutengao do equilibrio eletrolitico (p. ex., reposigao de K + , se 
necessario), manutengao do pH plasmatico e alcalinizagao da 
urina atraves da administragao de bicarbonate por via intravenosa. 
A alcalinizagao urinaria aumenta o porcentual de salicilatos ioni- 
zados no filtrado glomerular; sua reabsorgao e reduzida e a depu- 
ragao renal e quadruplicada. A acetazolamida (inibidor da anidrase 
carbonica) tambem pode ser utilizada para promover alcaliniza¬ 
gao da urina. 

Podem tambem ocorrer reagoes alergicas a aspirina. Muitos 
pacientes confundem efeitos colaterais como nausea ou zumbido 
com respostas verdadeiramente alergicas manifestas atraves de 
rashes cutaneos, urticaria, angioedema ou anafilaxia. Pacientes 
que possuem historia de erupgoes cutaneas provocadas pela 
ingestao de aspirina devem ser advertidos no sentido de evitarem 


o uso de todos os compostos registrados contendo aspirina ou 
qualquer salicilato, a fim de evitar a ocorrencia de reagoes anafi- 
laticas mais graves. 

Pode haver intolerancia aos salicilatos, com sintomas que vao 
desde rinite ate asma grave. Essa reagao nao parece ser mediada 
imunologicamente, ainda que sua apresentagao clinica seja seme- 
lhante a de uma alergia ao farmaco. A intolerancia a aspirina e 
mais comum entre pacientes que apresentam asma ou polipos 
nasais preexistentes. A incidencia relatada dessa reagao em pacien¬ 
tes asmaticos tem sido de 20%. Pacientes com historia de asma, 
disturbios alergicos ou polipos nasais devem ser questionados para 
assegurar-se de sua tolerancia a aspirina e outros AINEs. A bron- 
coconstrigao pode ser causada por um deslocamento na cascata 
do acido araquidonico, quando ocorre o bloqueio da COX. Essa 
inibigao impede o metabolismo do acido araquidonico de produ- 
zir PGs broncodilatadoras, principalmente a PGE 2 . 160 Assim, a via 
da lipoxigenase predomina e ha produgao de LTs que promovem 
constrigao bronquiolar em individuos sensiveis, mimetizando uma 
crise asmatica. 22,39 Outras manifestagoes de intolerancia a aspirina 
incluem urticaria (erupgoes cutaneas) e angioedema. A mudanga 
da aspirina para outro salicilato ou ate mesmo outro AINE nao 
impede a reagao. O paracetamol e o unico analgesico antipiretico 
que pode ser utilizado com seguranga em pacientes intolerantes 
a aspirina. No entanto, o clinico deve estar ciente de que, embora 
relativamente raros, ha relatos de pacientes asmaticos com into¬ 
lerancia a aspirina que tambem exibem sintomas respiratorios 
graves quando fazem uso de doses terapeuticas de paracetamol. 7 

Contraindicagdes e precaucoes 

A aspirina esta contraindicada, ou ao menos recomenda-se cautela 
com seu uso, em numerosas condigoes medicas (Tabela 21-4). A 
ingestao de aspirina pode resultar em sangramentos internos graves 
em pacientes que possuem ulceras. Pacientes que apresentam com- 
prometimento da fungao hepatica devem usar a aspirina com 
cautela e, em casos de consumo por tempo prolongado, esse farma¬ 
co aumenta o tempo de protrombina, o que pode agravar proble- 
mas de sangramento. Baixas doses de aspirina podem aumentar as 
concentragoes plasmaticas de urato e exacerbar a artrite decorrente 
de gota como resultado da competigao entre salicilatos e acido 
urico nos sitios de secregao ativa do tubulo proximal do rim, ou 
devido ao aumento da reabsorgao de acido urico. Doses elevadas 
de aspirina podem tanto aumentar como diminuir as concentra¬ 
goes plasmaticas de glicose atraves da estimulagao da liberagao de 
epinefrina e glicocorticoides, ou pela deplegao do glicogenio hepa- 
tico. Os salicilatos podem tambem aumentar a secregao de insu- 
lina, uma vez que a PGE 2 inibe a secregao de insulina. 66 

Pacientes com asma, polipos nasais ou disturbios alergicos (p. 
ex., urticaria) devem utilizar aspirina com cautela, visto que, con- 
forme ja mencionado, ate 20% desses pacientes relatam intoleran¬ 
cia ao farmaco, bem como a outros farmacos salicilatos ou outros 


TABELA 21-4 


Contraindicaqoes ao 
Salicilatos 

Uso de Aspirina e Outros 

ESTADO MORBIDO 

POSSIVEL EFEITO ADVERSO DA 
ASPIRINA 

Ulcera 

Sangramento interno, possivelmente 

Asma 

hemorragico 

Crise asmatica semelhante a uma 

Diabetes 

reagao alergica 

Doses elevadas podem causar 

Cota 

hiperglicemia ou hipoglicemia 
Doses baixas aumentam e altas 

Gripe 

doses diminuem os niveis de 
uratos no plasma 

Sindrome de Reye em criangas 

Estados de hipocoagulagao 

Sangramento excessivo 
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AINEs. A aspirina (e demais AINEs) esta contraindicada para 
pacientes que apresentam intolerancia ao farmaco. Alergias verda- 
deiras, mediadas por IgE, usualmente envolvem reagoes a apenas 
uma classe de AINEs [i.e., salicilatos ou acidos propionicos, mas 
nao a ambos). Muitas vezes e dificil, do ponto de vista clinico, 
discernir entre uma intolerancia a aspirina e uma verdadeira alergia 
a aspirina com base na descrigao do evento fornecida pelo paciente, 
enquanto no caso da verdadeira alergia a aspirina, e teoricamente 
possivel utilizar um AINE nao salicilato com seguranga. 

A aspirina nao tem contraindicagao absoluta durante a gra- 
videz, contudo deve ser utilizada com cautela. No terceiro tri- 
mestre, a aspirina tende a prolongar o trabalho de parto ao inibir 
a sintese das PGs envolvidas na iniciagao das contragoes uterinas. 
Tambem ha relatos de que a aspirina provoca aumento da perda 
sanguinea no momento do parto e pode causar fechamento 
precoce do duto arterioso no feto. Algumas evidencias tambem 
sugerem que, em doses muito altas, a aspirina pode apresentar 
efeitos teratogenicos. 

A aspirina pode estar envolvida em numerosas interagoes 
medicamentosas (Tabela 21-5). Devido aos efeitos sobre a glicose 
sanguinea, a aspirina pode interagir de modo adverso com a insu- 
lina ou com agentes hipoglicemiantes orais, causando alteragoes 
imprevisiveis nas concentragoes sanguineas de glicose. A aspirina 
e outros salicilatos competem com farmacos hipoglicemiantes 
orais pelos sitios de ligagao em proteinas plasmaticas. Teorica¬ 
mente, essa interagao leva ao aumento da fragao livre de hipogli¬ 
cemiantes orais no plasma e a intensificagao do efeito hipoglicemico. 
E possivel que ocorram sangramentos internos se a aspirina, que 
causa irritagao GI e inibigao da agregagao plaquetaria, for utilizada 
em conjunto com anticoagulantes, como a varfarina e a heparina. 
Alem disso, a varfarina pode ser deslocada das proteinas plasma¬ 
ticas pela aspirina. Assim como no caso dos farmacos hipoglice¬ 
miantes orais, essa competigao pela ligagao e mais uma preocupagao 
teorica do que pratica (como e discutido no Cap. 2). Outra com- 
binagao medicamentosa potencialmente perigosa e aspirina e 
alcool, uma vez que o alcool sensibiliza a mucosa gastrica a aspi¬ 
rina. A aspirina e outros AINEs tambem aumentam a toxicidade 
do metotrexato e do acido valproico, podendo diminuir os efeitos 
de certos farmacos anti-hipertensivos (p. ex., P-bloqueadores, diu- 
reticos e inibidores de ECA). O uso prolongado de baixas doses 


TABELA 21-5 


Interagoes Medicamentosas Envolvendo a Aspirina 


FARMACO 

POSSIVEL INTERAgAO 

COM A ASPIRINA 

Varfarina 

Sangramento interno, possivel 
evolugao para hemorragia 

Heparina 

Sangramento interno, possivel 
evolugao para hemorragia 

Insulina 

A aspirina pode causar 

hiperglicemia ou aumentar 
o efeito hipoglicemiante 

Sulfonilureias (agentes 

Aumento do efeito 

hipoglicemiantes orais) 

hipoglicemiante 

Fenitoina, acido valproico 

Aumento da fragao livre de 
fenitoina e acido valproico 
no plasma 

Metotrexato 

Aumento da fragao livre de 
metotrexato no plasma 

Etanol 

Sangramento interno, possivel 
evolugao para hemorragia 

Probenecida, sulfimpirazona 

Efeito uricosurico reduzido, 
reaparecimento da gota 

Inibidores de ECA, bloqueadores 

Perda do efeito 

p-adrenergicos, diureticos 

anti-hipertensivo 


ECA, Enzima conversora de angiotensina. 


de aspirina na terapia antiplaquetaria nao parece interagir com 
farmacos anti-hipertensivos. 124 

DifLunisal 

O diflunisal e um difluorofenil derivado do acido salicilico (Fig. 
21-5) que apresenta atividades anti-inflamatoria, analgesica e anti- 
piretica. Embora seja estruturalmente relacionado com os salici¬ 
latos, o diflunisal nao e hidrolisado a salicilato in vivo e e singular 
entre os salicilatos. Similarmente aos demais salicilatos, o diflunisal 
bloqueia a sintese de PGs atraves da inibigao da COX, sendo 
aproximadamente 10 vezes mais potente que a aspirina na supres- 
sao da formagao de PGs em ratos. 

O farmaco e bem absorvido apos a administragao oral, e sua 
concentragao sanguinea atinge o pico em 2 a 3 horas. Liga-se in- 
tensamente a proteinas plasmaticas; sua meia-vida plasmatica e 
longa (8 a 12 horas versus 2,5 horas para o salicilato), o que per- 
mite intervalos de 12 horas entre as doses. O farmaco e eliminado 
na urina, com dois conjugados glicuronideos soluveis que corres¬ 
pondent a cerca de 90% da dose administrada. 

O diflunisal e indicado para tratamento de dores de grau suave 
a moderado e em casos de osteoartrite e artrite reumatoide. Na 
dor odontologica pos-operatoria, doses de 500 a 1.000 mg de 
diflunisal produzem analgesia maior que aquela obtida com 650 
mg de aspirina ou paracetamol, sendo os efeitos maximos compa- 
raveis com os obtidos com combinagoes fixas de opioides em doses 
otimas. 57,59 Como a agao do diflunisal e prolongada e inicia-se com 
certa lentidao em modelos de dor aguda, a posologia recomendada 
e uma dose de ataque de 1.000 mg seguida de 500 mg a cada 8 
a 12 horas. A eficacia do diflunisal na osteoartrite parece ser com- 
paravel com a da aspirina. 

Em termos de efeitos adversos, o diflunisal assemelha-se qua- 
litativamente a aspirina. Os efeitos no trato GI variam de nausea 
e dor epigastrica a ulceras pepticas e sangramento. Nesse aspecto, 
contudo, o diflunisal e menos problematico que a aspirina. A fun- 
gao plaquetaria e o tempo de sangramento sao afetados de modo 
dose-dependente, porem em menor grau que pelo uso de aspirina, 
uma vez que o diflunisal e um inibidor de COX competitivo e re- 
versivel. De modo semelhante a aspirina, o diflunisal prolonga o 
tempo de protrombina em pacientes sob tratamento com antico¬ 
agulantes, talvez atraves do deslocamento competitivo dos agentes 
cumarinicos dos sitios de ligagao proteica. O diflunisal nao atra- 
vessa a barreira hematencefalica tao facilmente como a aspirina, 
causando menos efeitos centrais, incluindo o zumbido. Por esse 
mesmo motivo, nao e utilizado como antipiretico. 

Outros AINEs 

Atualmente, encontram-se disponiveis muitos AINEs quimica- 
mente nao relacionados com os salicilatos. Todos esses farmacos 
inibem a COX, porem variam quanto a suas potencias relativas 
sobre COX-1 e COX-2. 128,172 Alguns AINEs podem apresentar 
outras agoes anti-inflamatorias alem da inibigao de COX. 120 Entre 
estes, muitos tem sido avaliados no tratamento da dor odontolo¬ 
gica pos-operatoria, tendo apresentado efeitos superiores aos 
obtidos com doses otimas de aspirina ou paracetamol, em termos 
de pico e de duragao do efeito analgesico. Para um uso mais pro¬ 
longado, como no tratamento da artrite reumatoide, a escolha de 
um AINE para a terapia e bastante empirica, frequentemente 
baseando-se no farmaco mais bem tolerado e que melhor alivia 
os sintomas do paciente em particular. Esses farmacos sao, em sua 
maioria, derivados de acido arilalcanoico ou heteroarilalcanoico e 
sao discutidos a seguir de acordo com sua classificagao quimica. 
Os inibidores altamente seletivos de COX-2 desenvolvidos mais 
recentemente sao discutidos em separado. 

Derivados do acido propidnico 

Entre os AINEs, os derivados substitutos do acido propionico 
constituem o maior grupo de alternativas a aspirina (Fig. 21-9). 
Alem de suas indicagoes como anti-inflamatorios para o trata¬ 
mento dos sintomas de artrite reumatoide, osteoartrite e doenga 
articular degenerativa, o ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno e 
fenoprofeno tambem foram aprovados como analgesicos. O uso 
em curto prazo de ibuprofeno, naproxeno e cetoprofeno pode ser 
feito sem prescrigao para alivio de cefaleias, febre, dismenorreia e 
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FICURA 21-9 Formulas estruturais de alguns derivados do 
acido propionico. 



Ibuprofeno 

O 



Cetoprofeno 





dores pos-operatorias e musculoesqueleticas de grau leve a mode- 
rado. Em pacientes que apresentam artrite reumatoide e osteoar- 
trite, os derivados do acido propionico e outros AINEs atuam na 
articulagao reduzindo inchago, dor e rigidez matinal, alem de me- 
lhorarem a mobilidade, conforme se constata com o aumento do 
tempo de caminhada. Quando aplicado a pacientes sob tratamen- 
to com corticosteroides, esses agentes podem viabilizar a redugao 
da dose de esteroide. 

Similarmente a aspirina e outros AINEs, esses farmacos inibem 
a sintese de PGs atraves da inibigao de COX nao seletiva. Sua 
capacidade em inibir essa enzima e impedir o efeito das PGs na 
musculatura uterina os torna uteis no tratamento da dismenorreia. 
Embora compartilhem um padrao farmacologico comum, existem 
algumas caracteristicas que sao proprias de cada farmaco. Assim, 
o naproxeno parece ser especialmente eficaz na redugao da ativi- 
dade leucocitaria durante a inflamagao, enquanto o cetoprofeno 
parece impedir a liberagao das enzimas lisossomicas por estabili- 
zagao da membrana dos lisossomos. 

Os derivados do acido propionico como um todo estao sendo 
cada vez mais utilizados em vez de aspirina pois, em comparagao 
com as doses analgesicas e anti-inflamatorias da aspirina, oferecem 
menor risco de disturbios hemorragicos ou gastrintestinais. Embora 
os inibidores de COX-2 altamente seletivos tenham desafiado a 
preeminencia do ibuprofeno e do naproxeno durante varios anos 
na terapia antiartritica, gragas ao risco ainda menor de eventos 
GI graves, seu potencial cardiotoxico em certo tipo de pacientes 
tem reduzido bastante seu uso. Os AINEs de acido propionico 
sao quase totalmente absorvidos no trato GI. A velocidade de 
absorgao geralmente e rapida, mas pode ser alterada em alguns 
casos pela presenga de alimento no estomago. As concentragoes 
sanguineas atingem o pico em 1 a 4 horas. Todos esses agentes 
ligam-se intensamente (>90%) a proteinas plasmaticas e, teorica- 
mente, sao capazes de interferir na ligagao de outros farmacos, tais 
como fenitoina ou sulfonamidas. Sao farmacos variaveis quanto 
ao metabolismo e conjugagao, sendo amplamente eliminados atra¬ 
ves da urina. 

O ibuprofeno, fenoprofeno e cetoprofeno apresentam meia- 
vida plasmatica curta (1 a 4 horas) enquanto a do naproxeno e 
de aproximadamente 15 horas, o que possibilita que sua adminis- 
tragao seja menos frequente. O flurbiprofeno apresenta meia-vida 
intermediary, de aproximadamente 6 horas; a meia-vida da oxa- 
prozina e de aproximadamente 50 horas. Uma breve revisao de 
alguns farmacos individuals e realizada a seguir, enfatizando o uso 
analgesico desses farmacos em pacientes que apresentam dor 
odontologica pos-cirurgica. 


Ibuprofeno. O ibuprofeno foi o primeiro analgesico oral mono- 
componente aprovado pelo FDA a apresentar um pico de efeito 
analgesico maior do que o obtido com 650 mg de aspirina. 26,34 
Esse farmaco tambem e disponibilizado para uso sem receita. A 
prescrigao recomendada de ibuprofeno como analgesico e 400 a 
600 mg a cada 4 a 6 horas, em dose diaria maxima de 2.400 mg. 
Sem orientagao de um profissional de saude, a dose diaria maxima 
nao deve ultrapassar 1.200 mg. Um estudo revelou que, em um 
prazo de 4 horas, 400 mg de ibuprofeno mostraram eficacia maior 
que a combinagao de 650 mg de aspirina com 60 mg de codeina 
(Fig. 21-10). 31 Em outro estudo, uma formulagao de ibuprofeno 
em gel liquido contendo 200 mg de ibuprofeno de potassio exibiu 
picos maiores de efeitos analgesicos e maior tempo de duragao da 
agao, comparado com 1.000 mg de paracetamol. 80 Doses de ibu¬ 
profeno superiores a 400 mg nao demonstraram efeito analgesico 
consistentemente superior na dor nao reumatica, embora uma 
meta-analise de intervengoes com varios analgesicos em casos de 
dor odontologica pos-cirurgica tenha relatado um aumento mo- 
desto do alivio da dor (ao menos com a primeira dose do farmaco) 
com 600 mg de ibuprofeno, comparado com o efeito obtido com 
a dose de 400 mg. 10 

O ibuprofeno administrado no pre-operatorio ou imediata- 
mente apos a cirurgia pode retardar o inicio ou reduzir a intensi- 
dade da dor pos-operatoria. 46,166,170 Esse tratamento pode ser 
particularmente util em casos em que ha grande probabilidade de 
haver desconforto pos-operatorio de grau moderado a intenso. 
Para o alivio de dor e inflamagao reumaticas, as doses de ibupro¬ 
feno podem variar de 1.200 a 3.600 mg ao dia. O ibuprofeno e 
amplamente empregado como agente antipiretico e sucede o 
paracetamol como farmaco mais utilizado como antipiretico para 
pacientes pediatricos. As dosagens para efeitos antipireticos 
baseiam-se na idade e no peso corporal da crianga. 

O ibuprofeno e um acido organico fraco e liga-se intensamen¬ 
te (cerca de 99%) a albumina plasmatica. £ extensamente meta- 
bolizado e em seguida eliminado atraves da urina, sob a forma de 
metabolitos ou conjugados destes, apresentando meia-vida apro- 
ximada de 2 horas. 

Naproxeno. O naproxeno foi aprovado para uso no tratamento de 
varias condigoes inflamatorias e no alivio da dor. Trata-se do unico 
AINE fabricado como enantiomero-S ativo puro. Esta disponivel 
nas formas de acido livre e como sal sodico, sendo este ultimo a 
forma mais rapidamente absorvida a partir do trato GI e a prefe- 
rida para uso analgesico. Uma dose de 220 mg de sal sodico de 
naproxeno e disponibilizada para uso sem receita, com a dose 
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diaria maxima recomendada de 660 mg (440 mg para pacientes 
com mais de 65 anos de idade]. Com prescrifao, o naproxeno de 
sodio pode ser administrado na dose de 1.375 mg/dia. Em um 
estudo sobre dor odontologica pos-cirurgica, 220 mg de napro¬ 
xeno de sodio apresentaram eficacia e duragao de efeito analgesico 
equivalentes ao observado com 200 mg de ibuprofeno. 91 Em dois 
outros estudos, 440 mg de naproxeno de sodio produziram maior 
pico e durafao do efeito analgesico do que 1.000 mg de parace¬ 
tamol, e eficacia equivalente a de 400 mg de ibuprofeno. 62,90 Com 
doses de 440 a 550 mg, os efeitos do naproxeno de sodio tem 
dura^ao de 8 a 12 horas, o que corresponde ao intervalo recomen- 
dado entre as dosagens. Essa prolongada durafao de agao deve-se 
a sua longa meia-vida, de aproximadamente 15 horas. 

O naproxeno e mais irritante ao trato GI que o ibuprofeno, 
possivelmente devido a sua maior seletividade de bloqueio da 
COX-1. 81 O farmaco e parcialmente metabolizado e sua depura- 
gao e quase totalmente renal. Similarmente ao ibuprofeno, o 
naproxeno liga-se intensamente a albumina plasmatica. 

Fenoprofeno. O fenoprofeno e comercializado com indicates 
analgesicas e anti-inflamatorias. A dose recomendada de 200 mg 
a cada 4 a 6 horas e provavelmente superior a de 650 mg de 
aspirina. Similarmente aos demais derivados do acido propionico, 
o fenoprofeno liga-se intensamente (em torno de 99%) e de modo 
reversivel a proteinas plasmaticas. Sua meia-vida no plasma e de 
aproximadamente 2,5 horas em individuos adultos sadios. A maior 
parte do farmaco e eliminada atraves dos rins, sob a forma de 
metabolitos hidroxilados e conjugados. 69 

Cetoprofeno. O cetoprofeno foi aprovado pelo FDA como anal¬ 
gesico e e eficaz para o controle sintomatico da artrite reumatoide, 
osteoartrite e dismenorreia. De modo semelhante a outros deri¬ 
vados do acido propionico, inibe a sintese de PGs. O cetoprofeno 
demonstrou inibir tambem a sintese de LTs em pelo menos dois 
sistemas de cultura de celulas in vitro. Alem disso, o cetoprofeno 



FIGURA 21-10 Curvas tempo-efeito para placebo, codeina, aspirina, 
aspirina + codeina, e ibuprofeno. As pontuagoes medias de alivio da 
dor sao representadas contra tempo expresso em horas. (Adaptado de 
Cooper SA, Engel L, Ladov M, et al.: Analgesic efficacy of an ibupro- 
fen-codeine combination, Pharmacotherapy 2:162-167, 1982.) 


estabiliza membranas lisossomicas e apresenta efeito antibradici- 
nina. E mais potente que o ibuprofeno, e 25 a 50 mg de cetopro¬ 
feno apresentam eficacia equivalente a 400 mg de ibuprofeno no 
alivio de dores de grau leve a moderado. Em um estudo envol- 
vendo dor odontologica, a dose de 100 mg de cetoprofeno foi 
significativamente mais eficaz que 400 mg de ibuprofeno, embora 
essa dose de cetoprofeno represente um valor supraterapeutico, 
ainda nao aprovado para proposito analgesico (Fig. 21-11). 28 

Embora uma dose de 12,5 mg seja aprovada para uso sem 
receita, ha relatos de que o cetoprofeno e mais irritante para o 
trato GI do que a aspirina. 81 O cetoprofeno liga-se intensamente 
a proteinas plasmaticas (cerca de 99%) e apresenta meia-vida de 
eliminagao de 2 a 4 horas em adultos jovens e de meia-idade. E 
conjugado com acido glicuronico no figado, sendo eliminado pelos 
rins. Para o tratamento de dores nao artriticas, em geral sao sufi- 
cientes doses de 25 a 50 mg tres ou quatro vezes ao dia. No caso 
da dor artritica, a dose diaria pode chegar a 300 mg. 

Flurbiprofeno. O flurbiprofeno nao apresenta qualquer vantagem 
particular em rela^ao ao ibuprofeno. Contudo, e bem mais potente 
que este, uma vez que doses de 50 a 100 mg de flurbiprofeno 
apresentam a mesma eficacia de 400 mg de ibuprofeno. 109 Embora 
tenha sido aprovado pelo FDA como farmaco antiartritico, o flur¬ 
biprofeno nao e indicado como analgesico. Em periodontia, e de 
particular interesse a observafao de que o uso prolongado de flur¬ 
biprofeno (entre alguns outros AINEs) retarda a progressao da 
reabsorgao do osso alveolar em diferentes modelos de doenga 
periodontal experimental. 86,175,176 

Oxaprozina. O uso da oxaprozina atualmente esta aprovado ape- 
nas para tratamento da artrite reumatoide e da osteoartrite. Com 
uma meia-vida de aproximadamente 50 horas, e tipicamente 
administrada em dose unica diaria. Contrastando com outros 
membros da classe dos derivados do acido propionico, a oxapro¬ 
zina produz significativa incidencia de fotossensibilidade, manifes- 



FIGURA 21-11 Curvas tempo-efeito para placebo, cetoprofeno e ibu¬ 
profeno. As pontuacoes medias de alivio da dor sao representadas 
contra tempo expresso em horas. (Adaptado de Cooper SA, Berrie R, 
Cohn P: Analgesic efficacy of ketoprofen 25 and 100 mg compared 
to ibuprofen 400 mg, Clin Pharmacol Ther 39:187, 1986.) 
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tada sob a forma de erupgoes vesiculares na pele exposta ao sol. 
Similarmente aos demais AINEs, a oxaprozina esta associada a 
aumento do tempo de sangramento que, em fungao de sua pro- 
longada meia-vida, pode persistir por mais de 8 dias apos a admi¬ 
nistragao da ultima dose. 

Efeitos Adversos. Apesar de alguns derivados de acido propionico 
promoverem menor incidencia de efeitos colaterais que a aspirina, 
varios disturbios GI podem ocorrer (dor epigastrica, nausea, vomi- 
tos, sangramento gastrico e constipagao ou diarreia), e esses farma¬ 
cos devem ser utilizados com cautela por pacientes que apresentem 
historico de ulceras pepticas ou duodenais. A administragao de 
doses elevadas por tempo prolongado no tratamento de condigoes 
artriticas tern probabilidade bem maior de causar efeitos adversos 
graves em comparagao com a administragao a curto prazo, para 
alivio da dor aguda. Meta-analises de uso sem receita de ibupro- 
feno (800 a 1.200 mg/dia) ou naproxeno sodico (440 a 880 mg/ 
dia) durante periodos de 10 dias ou menos revelaram um padrao 
de efeitos colaterais nao pior que o de placebo. 9,89 Entretanto, os 
derivados do acido propionico podem causar lesoes na mucosa 
gastrica por supressao da atividade COX-1 e diminuigao da cito- 
protegao conferida pela PGI 2 e PGE 2 . 

Os efeitos centrais podem incluir cefaleias, tontura, sonolen- 
cia, vertigem e disturbios visuais e auditivos, como zumbido. £ 
comum o aparecimento de erupgoes cutaneas e tambem ha relatos 
de reagoes alergicas imediatas. Todos os AINEs podem provocar 
reagoes anafilactoides em pacientes intolerantes a aspirina [i.e., 
pacientes suscetiveis a asma induzida por aspirina). Esses agentes 
diminuem a agregagao e aderencia plaquetarias e aumentam o 
tempo de sangramento, embora menos intensamente que a aspi¬ 
rina; seu uso deve ser evitado por pacientes que apresentam dis¬ 
turbios da coagulagao, e exige cautela quando se trata de pacientes 
sob tratamento com anticoagulantes. Esses farmacos podem pro¬ 
mover retengao de Na + e seu uso pode levar a formagao de edema 
em individuos suscetiveis. Caso sejam administrados por mais de 
1 semana, podem interferir nos efeitos anti-hipertensivos de blo- 
queadores (3-adrenergicos, inibidores de ECA e diureticos. 88 Em 
pacientes idosos, especialmente durante terapia prolongada, pode 
ser necessario reduzir em 50% a posologia dos AINEs derivados 
do acido propionico. 

Relatos epidemiologicos mais recentes indicaram um risco 
aumentado de sangramentos GI quando esses farmacos e outros 
AINEs sao administrados concomitantemente com antidepressi- 
vos da classe dos inibidores seletivos da recaptura de serotonina 
(ISRS), tais como fluoxetina (Daforin®, Psiquial®, Prozac®, outros) 
e paroxetina (Aropax®, Paxil®, Pondera®, outros). 82 Os ISRS pa- 
recem bloquear a recaptura da serotonina em plaquetas do mesmo 
modo que o fazem em neuronios do SNC 140 ; isso reduz a capaci- 
dade das plaquetas de armazenar serotonina. Similarmente a TXA 2 
(produto do metabolismo do acido araquidonico pela COX-1), a 
serotonina estimula a agregagao plaquetaria. A ingestao combi- 
nada de ISRS e AINEs pode resultar em efeito antiplaquetario 
aditivo ou supra-aditivo. 

Outro aspecto de preocupagao mais recente deve-se ao relato 
sobre a capacidade de AINEs como o ibuprofeno inibirem os 
efeitos antiplaquetarios e cardioprotetores da aspirina em baixas 
doses. 23 Como o ibuprofeno e outros AINEs sao inibidores rever- 
siveis da COX e a aspirina e rapidamente metabolizada a salici- 
lato, que e igualmente um inibidor reversivel de COX, a 
competigao entre AINEs e aspirina pela ligagao ao sitio na COX-1 
pode inibir os efeitos antiplaquetarios da aspirina em determina- 
das condigoes. Em um protocolo experimental simulando o uso 
tipico da aspirina como cardioprotetor (i.e., um paciente que ja 
toma uma dose baixa de aspirina e entao passa a receber 400 mg 
de ibuprofeno tres vezes ao dia durante um periodo <1 semana), 
nao houve diminuigao da atividade antiplaquetaria da aspirina, 
indicando que o uso do ibuprofeno em curto prazo e aceitavel 
para esses pacientes. 37 

Derivados indol e indeno 

Os derivados indolicos e seus intimos correlatos indenicos incluem 
varios farmacos uteis para o tratamento de doengas inflamatorias 
agudas e cronicas. 


Indometacina. A indometacina e um acido indolacetico metilado 
com potentes propriedades anti-inflamatorias. Sua estrutura 
quimica esta representada na Figura 21-12. A indometacina e um 
potente inibidor da COX (Tabela 21-2), e anti-inflamatorio mais 
potente in vivo do que a aspirina. Similarmente aos salicilatos, 
interfere em numerosos eventos bioquimicos e celulares que 
podem estar envolvidos no processo inflamatorio; alguns desses 
eventos podem ou nao ser mediados por PGs. 

Clinicamente, a indometacina produz efeito antipiretico e 
analgesico, sendo estes ultimos mais notaveis quando a dor esta 
associada a uma condigao inflamatoria. Devido ao potencial de 
toxicidade, contudo, a indometacina nao deve ser utilizada como 
antipiretico ou analgesico simples. Uma excegao e seu uso como 
antipiretico na doenga de Hodgkin. O uso da indometacina e re- 
servado para casos de artrite reumatoide, espondilite anquilosante 
e osteoartrite, em que farmacos menos perigosos sao ineficazes ou 
nao tolerados. A indometacina tambem tern sido utilizada como 
agente anti-inflamatorio em curto prazo no tratamento de bursite, 
tendinite e crises agudas de artrite gotosa. O farmaco e ocasional- 
mente administrado como tocolitico (para interromper o parto 
prematuro) e para promover fechamento de um duto arterioso 
persistente. O mecanismo envolvido em ambos os casos e a inibi- 
gao da produgao de PGs. Nao ha indicagoes para uso odontologico 
da indometacina. 

A indometacina e bem absorvida no trato GI e o pico das 
concentragoes plasmaticas e alcangado em 1 a 2 horas. O farmaco 
liga-se amplamente a proteinas plasmaticas. Apos administragao 
de uma dose unica, a maior parte do farmaco e eliminada na urina 
sob a forma de diversos metabolitos nas 24 horas seguintes. Sua 
meia-vida plasmatica e de aproximadamente 2,5 horas. 

A terapia com indometacina comumente produz efeitos 
adversos. Com frequencia ocorrem disturbios GI, como dor epi¬ 
gastrica, nausea e diarreia. O farmaco pode igualmente causar 
perfuragao do esofago, estomago e duodeno, e a consequente he- 
morragia pode ser fatal. O farmaco esta contraindicado para pa¬ 
cientes que apresentem lesoes GI ativas ou historia de tais lesoes. 
Observam-se tambem efeitos centrais, incluindo cefaleia intensa 
e confusao; e possivel a ocorrencia de manifestagoes psicoticas. 
Alem das rea^oes dermatologicas e alergicas, tambem foram des- 
critas leucopenia, anemia aplastica, trombocitopenia e hepatite; 
algumas dessas reafoes mostraram-se igualmente fatais. A indo¬ 
metacina tern o potencial de interagir com muitos farmacos. A 
administragao simultanea de indometacina e anticoagulantes orais 
pode ser prejudicial. 

Etodolaco. O AINE etodolaco (Fig. 21-12) teve seu uso aprovado 
nos Estados Unidos para tratamento da dor aguda e controle dos 
sinais e sintomas da artrite reumatoide e da osteoartrite. Embora 
classificado como AINE nao seletivo, o etodolaco e aparentemente 
tres vezes mais seletivo para a isoenzima induzivel COX-2 que 
para a isoenzima constitutiva COX-1 (Fig. 21-6). 67,128,172 Consi- 
dera-se que essa atividade relativa explica a menor incidencia de 
efeitos colaterais GI e ulceragao observadas com seu uso prolon¬ 
gado, em compara 5 ao com outros AINEs nao seletivos. 118 

Os picos de concentrafao plasmatica sao alcanfados em 1-2 
horas apos a administragao oral. Com meia-vida plasmatica de 
aproximadamente 7 horas, o etodolaco e administrado em doses 
de 200 a 400 mg a cada 6 a 8 horas para alivio da dor. A dose 
diaria nao deve exceder 1.200 mg. O etodolaco tern sido estudado 
em casos de dor odontologica pos-cirurgica. A analgesia tern inicio 
em aproximadamente 30 minutos apos a administragao oral, apre- 
sentando uma duragao de 4 a 6 horas. 64,79 Em pacientes que apre¬ 
sentam dor odontologica pos-traumatica, 200 mg de etodolaco 
fornecem um pico de analgesia comparavel com o produzido por 
650 mg de aspirina, todavia com maior duragao. Em metade dos 
pacientes, doses de 400 mg geralmente produzem alivio com 5 a 
6 horas de duragao, antes de haver necessidade de repetir a medi- 
cagao. Para o tratamento de condigoes artriticas esta disponivel 
uma formulagao de etodolaco de liberagao prolongada, que pode 
ser administrada uma vez ao dia. Contudo, o inicio lento do efeito 
inviabiliza seu uso no tratamento da dor pos-cirurgica aguda. 79 

Sulindaco. Trata-se de um derivado indeno, sendo tambem um 
sulfoxido (Fig. 21-12). O sulindaco e um pro-farmaco que precisa 
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ser reduzido ao sulfeto para tornar-se um AINE ativo. A concen- 
tragao plasmatica maxima e atingida em aproximadamente 2 
horas. O sulfeto de sulindaco apresenta a prolongada meia-vida 
de cerca de 15 horas, provavelmente como resultado de sua pas- 
sagem pela circulafao entero-hepatica. O extensivo metabolismo 
da origem a uma sulfona e varios conjugados. O sulindaco e uti- 
lizado no tratamento de artrite reumatoide e outras doen^as infla- 
matorias, sendo ocasionalmente prescrito como tocolitico e para 
o tratamento de casos agudos de gota. 

Derivados pirrolicos 

Os acidos pirrolaceticos sao a tolmetina e o cetorolaco. Apesar de 
a tolmetina nao ser empregada na clinica odontologica, o cetoro¬ 
laco e utilizado por causa de sua prepara 9 ao para uso parenteral. 

Tolmetina. A tolmetina, cuja estrutura e mostrada na Figura 
21-12, apresenta propriedades anti-inflamatorias, antipireticas e 
analgesicas e e utilizada no tratamento de varias doen^as inflama- 
torias. A tolmetina possui propriedades farmacologicas similares 
as de outros AINEs (boa absor 5 ao a partir do trato GI, ampla 
liga 9 ao a proteinas plasmaticas e metabolismo extenso). Apos 
administra 9 ao oral os picos de concentra 9 ao plasmatica sao atin- 


gidos em aproximadamente 20 minutos a 1 hora. Sua meia-vida 
e de aproximadamente 5 horas. 

Cetorolaco. O cetorolaco (Fig. 21-12) foi o primeiro AINE injeta- 
vel aprovado nos Estados Unidos. Tambem esta disponivel em 
comprimidos para uso oral, contudo somente apos aplica 9 ao de 
uma dose inicial por via intramuscular ou intravenosa. Recomen- 
da-se que a dura 9 ao total da terapia com cetorolaco nao exceda 5 
dias. Essas limita 9 oes devem-se a elevada incidencia de ulcera 9 oes 
e complica 9 oes hemorragicas GI decorrentes do uso desse farmaco, 
em compara 9 ao com outros AINEs. A maior toxicidade do ceto¬ 
rolaco e provavelmente devida a sua seletividade de mais de 400 
vezes pela inibi 9 ao de COX-1 com rela 9 ao a COX-2 (Fig. 21-6). 
Embora esse farmaco seja comercializado na forma de mistura 
racemica, somente o enantiomero S e ativo como analgesico. 

A forma injetavel de cetorolaco possui importante aplica 9 ao 
no controle da dor pos-operatoria em pacientes impossibilitados 
de ingerir analgesicos orais, ou em casos de dor intensa nos quais 
os opioides estej am contraindicados. Triagens clinicas tern demons- 
trado que, em algumas circunstancias, a administra 9 ao parenteral 
de cetorolaco e tao eficaz quanto a aplica 9 ao de doses padrao 
de morfina ou petidina por via intramuscular, apresenta maior 



336 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


duragao e menos efeitos adversos. 178 Em pacientes com dor pos- 
operatoria de grau moderado a grave, 30 mg de cetorolaco por via 
intramuscular sao comparaveis com 12 mg de morfina, e iguais 
ou superiores a 100 mg de petidina. 63,122,179 

As formulagoes oral e intramuscular sao bem absorvidas. 
Similarmente a outros AINEs, o cetorolaco tambem liga-se inten- 
samente (cerca de 99%) a proteinas plasmaticas. Estima-se que 
sejam necessarias concentragoes plasmaticas de 0,3 (tg/mL para 
obtengao de uma analgesia eficaz; quando as concentragoes plas¬ 
maticas excedem 5 pg/mL, os efeitos colaterais sao frequentes. O 
inicio da analgesia, apos a administragao por via parenteral de 
cetorolaco, e semelhante ao obtido com opioides injetaveis. Os 
isomeros S e R possuem meias-vidas aproximadas de 2,5 e 5 horas 
respectivamente, e sao amplamente metabolizados a produtos 
oxidados e conjugados. 

Recomenda-se a administragao de doses iniciais de 30 a 60 mg 
de cetorolaco por via intramuscular, seguidas de 15 a 30 mg a cada 
6 horas, tal que a dose diaria maxima nao ultrapasse 120 mg. A 
dose intravenosa inicial e de 15 a 30 mg. Recomenda-se adminis- 
trar as doses orais a intervalos de 4 ate 6 horas. O cetorolaco oral 
(10 mg) tambem foi avaliado no tratamento da dor odontologica 
pos-operatoria e mostrou eficacia superior a 650 mg de aspirina, 
600 mg de paracetamol e combinagoes de 600 mg de parace¬ 
tamol/60 mg de codeina ou 1.000 mg de paracetamol/10 mg de 
hidrocodona; tambem apresentou eficacia pelo menos equivalente 
a 400 mg de ibuprofeno. 58,61 

Estudos clinicos tern demonstrado que o cetorolaco nao pro- 
duz varios dos efeitos adversos comumente associados ao uso de 
analgesicos opioides. Nao ha depressao das fungoes respiratoria e 
cardiovascular, enquanto a constipagao e a tontura sao menos 
intensas do que se observa com doses equivalentes de opioides. 
Como ocorre com outros AINEs, nao ha desenvolvimento de 
dependencia fisica ou tolerancia. Os efeitos adversos mais co- 
muns decorrentes da administragao de cetorolaco sao tontura, 
dispepsia, dor GI e nausea. Ulceras pepticas e sangramento GI tern 
sido observados apos a ingestao de cetorolaco oral. Esse farmaco 
tambem esta associado a toxicidade renal. O uso pre-cirurgico de 
cetorolaco e contraindicado devido ao seu intenso efeito antipla- 
quetario, que pode resultar em aumento do sangramento intrao- 
peratorio, refletindo sua potente atividade bloqueadora de COX-1. 
Em problemas oftalmicos o cetorolaco e instilado na forma de 
colirio para tratamento da irritagao ocular associada a conjuntivite 
alergica sazonal. 

Diclofenaco. O diclofenaco e um derivado do acido fenilacetico 
(Fig. 21-12), cujas propriedades farmacocineticas e mecanismo de 
agao sao semelhantes aos de outros AINEs. Embora seja similar 
ao etodolaco, apresenta seletividade duas a tres vezes maior para 
COX-2 do que para COX-1, o que provavelmente explica sua 
relativa ineficacia em inibir a agregagao plaquetaria. Esse farmaco 
sofre significativo metabolismo de primeira passagem no figado e, 
alem de inibir a COX, tambem pode reduzir a concentragao de 
acido araquidonico em algumas celulas inflamatorias. 21 O diclofe¬ 
naco atinge picos de concentragao plasmatica em 2 a 3 horas apos 
a administragao oral, e sua meia-vida e de 1 a 2 horas. O farmaco 
e utilizado no tratamento de condigoes inflamatorias, dor e disme- 
norreia. A uma dose de 50 a 100 mg, apresenta comprovada efi¬ 
cacia no alivio da dor consequente a avulsao do terceiro molar. 20,74 
Uma formulagao potassica soluvel desse farmaco tambem tern 
sido investigada quanto ao uso no tratamento de varias condigoes 
dolorosas. 78 O diclofenaco tambem esta disponivel para uso 
topico, em formas de gel e adesivos, para tratamento de dores 
articulares e musculares localizadas, e tambem sob a forma de 
colirio empregado no tratamento da inflamagao ocular. 

Os efeitos adversos sao semelhantes aos produzidos por outros 
AINEs; entretanto, a elevagao da concentragao de enzimas hepati- 
cas no plasma e mais frequente e indica maior probabilidade de 
haver efeitos hepatotoxicos. Numa tentativa de reduzir o potencial 
ulcerogenico da terapia prolongada com diclofenaco, foi desenvol- 
vida uma formulagao de diclofenaco combinado ao misoprostol, 
um analogo de PGs. Um estudo conduzido ao longo de 6 meses 
sobre o uso prolongado de AINEs demonstrou que o misoprostol 
reduziu em 40% a incidencia de complicagoes GI graves induzidas 


pelo farmaco. 144 O misoprostol e abortivo e deve ser utilizado com 
extrema cautela para mulheres que possam engravidar. O leitor 
deve ler, no Capitulo 33, uma discussao completa sobre o miso¬ 
prostol e outros farmacos de agao no trato GI. 

Fenamatos 

Os fenamatos sao um grupo de farmacos aspirina-similes, deriva- 
dos do acido N-fenilantranilico. A estrutura do meclofenamato de 
sodio esta representada na Figura 21-12. O acido mefenamico e 
outro membro desse grupo, cujo uso foi aprovado nos Estados 
Unidos. O acido mefenamico e indicado para alivio da dor mode- 
rada (a terapia nao deve durar mais que 1 semana) e da disme- 
norreia primaria, enquanto o meclofenamato e indicado para 
dores de grau suave a moderado, dismenorreia e artrite. As meias- 
vidas plasmaticas variam de 2 a 4 horas. O meclofenamato possui 
um metabolito ativo cuja meia-vida e de 15 horas. 

O acido mefenamico inibe a sintese e a atividade de PGs. 
Doses de 250 a 500 mg apresentam propriedades analgesicas com¬ 
paraveis com as da aspirina. Entretanto, sua eficacia e superior a 
da aspirina no tratamento da dismenorreia intensa. O potencial 
para produzir discrasias sanguineas graves e efeitos colaterais GI 
(dispepsia, diarreia) faz com que o acido mefenamico deva ser 
usado apenas de modo intermitente e durante curto periodo. 

O meclofenamato tern sido extensivamente estudado como 
analgesico oral no controle em curto prazo da dor odontologica 
pos-cirurgica aguda. Em tres estudos odontologicos independen- 
tes, observou-se que 100 mg de meclofenamato foram mais efica- 
zes que 650 mg de aspirina ou que 600 mg de paracetamol 
combinados com 60 mg de codeina, apresentando eficiencia equi¬ 
valente a de 400 mg de ibuprofeno. 32,45,76 Mesmo o uso clinico de 
curta duragao do meclofenamato e do acido mefenamico pode ser 
restrito, contudo, dada a elevada incidencia (25%) de disturbios 
GI que vao desde dor gastrica ate diarreia. Dois estudos sobre dor 
odontologica demonstraram que esses farmacos produzem colicas 
gastricas e diarreia apos administragao durante 1 semana ou 
menos. 33,76 Alem disso, os fenamatos apresentam efeitos adversos 
tipicos de outros AINEs (zumbido, sangramento gastrico e com- 
prometimento da fungao plaquetaria). Foram registrados casos 
mais graves de toxicidade em forma de anomalias funcionais 
renais e hepaticas, anemia hemolitica e inflamagao intestinal. 

Oxicanas 

O piroxicam (Fig. 21-12), primeiro membro da classe relativa- 
mente nova de AINEs conhecida como oxicanas a ser comercia- 
lizado nos Estados Unidos, teve seu uso aprovado para tratamento 
da artrite reumatoide e da osteoartrite. Embora tambem utilizado 
no tratamento da dor e da dismenorreia, o lento inicio de sua agao 
analgesica inviabiliza seu uso rotineiro no tratamento da dor 
odontologica pos-operatoria. Similarmente a outros AINEs, o 
piroxicam inibe a agregagao plaquetaria e promove sangramento 
GI. Todos esses efeitos sao atribuidos a inibigao da COX-1. 

O piroxicam e pelo menos tao eficaz quanto a aspirina no 
tratamento da artrite reumatoide, e aparentemente e mais bem 
tolerado. Sua principal vantagem e de natureza farmacocinetica. 
O piroxicam e bem absorvido e o pico das concentragoes plas¬ 
maticas e alcangado em 3 a 5 horas apos a administragao. O 
farmaco liga-se intensamente a proteinas plasmaticas, sofre con- 
sideravel recirculagao entero-hepatica e e finalmente eliminado 
pela urina apos extensa metabolizagao. A meia-vida plasmatica 
media do piroxicam e de 50 horas. Essa lenta taxa de eliminagao 
possibilita a administragao de uma unica dose diaria e isso repre- 
senta uma vantagem para qualquer farmaco que deva ser consu- 
mido por tempo prolongado. Por outro lado, apos o inicio da 
terapia as concentragoes terapeuticas so sao plenamente atingidas 
em cerca de 2 semanas. 

Os efeitos colaterais produzidos pelo piroxicam assemelham-se 
aos de outros AINEs. Alem do desconforto GI e da possibilidade 
de ulceragoes e hemorragia, pode haver edema periferico e dano 
renal. Similarmente a outros AINEs, esse farmaco nao deve ser 
administrado a pacientes suscetiveis a broncospasmo induzido por 
aspirina. 

O meloxicam, um congenere do piroxicam, e o mais novo 
derivado oxicana aprovado para uso nos Estados Unidos. De modo 
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semelhante ao etodolaco, o meloxicam e um fraco bloqueador 
preferential de COX-2, 52 pela qual apresenta uma seletividade 
aproximadamente duas vezes maior em relagao a COX-1 em 
sistemas de ensaio com sangue total (Fig. 21-6], 128 Seu uso atual- 
mente esta aprovado pelo FDA para o tratamento de osteoartrite, 
contudo seu initio de agao demasiado lento nao e conveniente para 
o tratamento da dor odontologica pos-cirurgica aguda. Estudos 
clinicos sobre osteoartrite e artrite reumatoide demonstraram que 
doses de 7,5 a 15 mg de meloxicam/dia mostram eficacia anti- 
inflamatoria equivalente a de 100 mg/dia de diclofenaco, 750 mg/ 
dia de naproxeno, ou 20 mg/dia de piroxicam. Alem disso, o melo¬ 
xicam parece causar menor incidencia de toxicidade GI grave em 
comparagao com outros AINEs, provavelmente como resultado de 
sua atividade relativamente discreta sobre a COX-1. 72 Contudo, 
ulceragao e sangramentos GI ainda podem ocorrer. 

A meia-vida de eliminagao do meloxicam de 15 a 20 horas 
permite que o farmaco seja administrado uma vez ao dia. A prin¬ 
cipal via de metabolizagao do meloxicam sao as enzimas hepaticas 
CYP2C9. Existe a possibilidade teorica de que inibidores destas 
enzimas (p. ex., metronidazol, fluconazol) provoquem acumulo 
de meloxicam no sangue. 

Nabumetona 

A nabumetona (Fig. 21-12) e um pro-farmaco que e convertido 
in vivo em um metabolito naftilalcanona ativo — o acido 6-me- 
toxi-2-naftilacetico (6MNA). A meia-vida do metabolito ativo e 
de aproximadamente 24 horas. Tendo em vista que os registros 
clinicos originalmente sugeriram que a nabumetona produz menos 
toxicidade GI que as doses anti-inflamatorias de aspirina, napro¬ 
xeno ou indometacina, pensou-se que se tratava de um inibidor 
seletivo de COX-2. Contudo, pesquisas mais recentes revelaram 
que o 6MNA e, na verdade, um bloqueador de COX-1 tres a 
cinco vezes mais potente do que de COX-2. 128,172 Doses terapeu- 
ticas de nabumetona podem levar a manifestagao de efeitos do 
bloqueio de COX-1, incluindo ulceragao GI e inibigao da agrega- 
gao plaquetaria. Esse farmaco e indicado no tratamento de sinais 
e sintomas de osteoartrite e artrite reumatoide. 

Pirazoldnicos 

A fenilbutazona e um congenere dos pirazolonicos antipirina, ami- 
nopirina e dipirona. Estes ultimos eram utilizados historicamente 
como farmacos analgesicos, antipireticos e anti-inflamatorios, 
porem sua toxicidade e a introdugao da fenilbutazona em 1948 
levaram ao abandono de seu uso (exceto a antipirina como anal- 
gesico topico em otalgias). Mais recentemente, a fenilbutazona 
tambem foi retirada de circulagao voluntariamente por seu fabri- 
cante em fungao das reagoes adversas bem documentadas, graves 
e as vezes fatais, e tambem pela disponibilidade de AINEs alterna¬ 
tives.'' 1 Dentre tais efeitos colaterais, os mais graves sao a depressao 
da medula ossea, que conduz a agranulocitose, trombocitopenia, 
leucopenia ou anemia aplastica. Discrasias sanguineas sao mais 
frequentes na terapia com doses elevadas e podem manifestar-se 
inicialmente como febre, estomatite e dor de garganta. Disturbios 
GI associados a inibigao da COX-1 sao comuns e variam desde 
irritagao da mucosa ate franca ulceragao e hemorragia. 

Outras reagoes adversas incluem erupgoes cutaneas, hepatite, 
ictericia, purpura e hematuria. A fenilbutazona causa retengao de 
Na + nos rins; o edema resultante pode ser significativo em pacien- 
tes com insuficiencia cardiaca congestiva ou hipertensao. A fenil¬ 
butazona e um bom candidate a interagoes medicamentosas, 
devido a sua tendencia em promover sangramento e disturbios GI. 
Sabe-se tambem que esse farmaco inibe a atividade de enzimas 
hepaticas microssomicas. A fenilbutazona e ainda amplamente 
utilizado como agente anti-inflamatorio em medicina veterinaria. 

Inibidores Seletivos de Cicloxigenase-2 

A introdugao no mercado americano dos farmacos celecoxibe, 
rofecoxibe e valdecoxibe foi inicialmente considerada um grande 

"Nota da Revisao Cientifica: No Brasil existem atualmente pelo menos 
duas preparagoes contendo fenilbutazona; as preparagoes com dipirona 
(em forma isolada ou em associagoes) sao mais de 50. A aminopirina 
e a antipirina estao fora do mercado brasileiro ha muitos anos. 


avango na terapia com AINEs, uma vez que tais farmacos sao 
inibidores altamente seletivos da isoforma induzivel COX-2, ao 
mesmo tempo em que preservam a atividade da isoforma consti- 
tutiva COX-1. Contrastando com os inibidores preferenciais ou 
semisseletivos de COX-2, tais como etodolaco, diclofenaco e 
meloxicam, cuja seletividade pela COX-2 nao ultrapassa duas a 
tres vezes, o celecoxibe, o valdecoxibe e o rofecoxibe exibem uma 
seletividade situada em torno de 8 a 35 vezes em ensaios com 
sangue total (Fig. 21-6). 77,128 Dois outros membros dessa classe de 
farmacos, cujo uso jamais foi aprovado nos Estados Unidos — 
etoricoxibe e lumiracoxibe — apresentam uma seletividade pela 
COX-2 que foi registrada na faixa de 100 a 200 vezes. 77 

Em estudos de avaliagao da seguranga de longo prazo em 
paciente artriticos, a seletividade destes assim chamados “coxibes” 
promoveu uma redugao aproximada de 50 a 60% da ocorrencia 
de complicagoes GI graves — incluindo ulceras sintomaticas e 
complicagoes GI como sangramentos, perfuragoes e obstrugoes — 
em comparagao com o uso dos AINEs padrao (p. ex., ibuprofeno, 
naproxeno, diclofenaco). 16,137,143 Essa redugao representou uma 
economia potencial importante dos custos associados a saude, 
uma vez que os registros indicam que as ulceras gastroduodenais 
de importancia clinica acometem 6% dos pacientes submetidos 
a terapia prolongada com AINEs, resultando anualmente em mais 
de 100.000 hospitalizagoes e 16.000 mortes. 146 Entretanto, o uso 
de AINEs em curto prazo para tratamento da dor odontologica 
aguda pos-cirurgica e tipicamente estimado em poucos dias 33,76,81 , 
estando raramente associado a efeitos colaterais GI graves, de 
modo que a vantagem da seguranga proporcionada pelos inibi¬ 
dores de COX-2 altamente seletivos seria, na melhor das hipo- 
teses, duvidosa nessa populagao de pacientes. A ampla divulgagao 
do aumento de risco cardiovascular (IM e acidente vascular ce¬ 
rebral) em pacientes submetidos ao uso prolongado (18 meses) 
de rofecoxibe e nos pacientes mais “frageis”, que passaram por 
cirurgia de revascularizagao do miocardio e usaram valdecoxibe 
somente por 10 dias, levou a retirada desses farmacos do mercado 
mundial. 19,119 

Celecoxibe 

Com a retirada do rofecoxibe e do valdecoxibe do mercado, o 
celecoxibe e atualmente o unico inibidor altamente seletivo de 
COX-2 aprovado para uso pelo FDA disponivel nos Estados 
Unidos. O celecoxibe (Fig. 21-13) e um novo pirazol com subs- 
tituigao diaril que apresenta um grupo sulfonamida. Sua seleti¬ 
vidade pela COX-2 em ensaios com sangue total e de quase oito 
vezes. Esse farmaco liga-se intensamente a proteinas plasmaticas 
(aproximadamente 97%) e apresenta meia-vida plasmatica de 10 
a 12 horas. Seu metabolismo e mediado principalmente pela 
CYP2C9 e resulta na produgao de tres metabolites inativos: um 
alcool primario, o acido carboxilico correspondente e seu meta¬ 
bolito glicuronideo. Em ensaios aleatorios conduzidos com 
pacientes portadores de artrite reumatoide e osteoartrite, as res- 
postas terapeuticas observadas com o uso de celecoxibe foram 
equivalentes aquelas produzidas por AINEs nao seletivos ou 
AINEs preferenciais de COX-2, incluindo naproxeno, ibupro¬ 
feno e diclofenaco. 50,136,145 

A dose de celecoxibe recomendada para condigoes artriticas 
e de 100 a 200 mg/dia. Contrastando com os resultados obtidos 
nos estudos sobre artrite, uma dose de 200 mg de celecoxibe 
mostrou-se inferior a 400 mg de ibuprofeno em termos de initio 
da analgesia e picos de efeito em pacientes com dor odontologica 
pos-cirurgica aguda. 108 Uma dose inicial de ataque de 400 mg 
(seguida da administragao de 200 mg a cada 12 horas) propor- 
ciona um initio mais rapido da analgesia, bem como picos de 
efeito maiores, e e considerada como sendo o protocolo posolo- 
gico a ser recomendado em casos de dor pos-cirurgica aguda. 24 
Uma dose de 400 mg de celecoxibe apresenta efeito de duragao 
maior que a mesma dose de ibuprofeno, mas o initio da analgesia 
continua sendo mais lento. 

Uma indicagao adicional para o uso de celecoxibe, recomen¬ 
dada pelo FDA, e na redugao do numero de polipos adenomatosos 
colorretais em pacientes com polipose adenomatosa familiar. 
Trata-se de uma condigao genetica em que mais de 90% dos 
individuos afetados desenvolvem cancer colorretal. Uma dose de 
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FIGURA 21-13 Formulas estruturais de inibidores seletivos de cicloxigenase-2. 


400 mg de celecoxibe duas vezes ao dia, que e a dose recomen- 
dada para essa indicagao, reduziu o numero de polipos em apro- 
ximadamente 25% apos 6 meses de terapia. 154 Sabe-se que a 
COX-2 esta superexpressa em adenomas colorretais e adenocar¬ 
cinomas humanos 48 e, assim, a capacidade do celecoxibe de inibir 
essa enzima provavelmente explica sua utilidade nessa condigao. 
Em um grande ensaio realizado entre pacientes na faixa etaria de 
60 anos que apresentavam elevada formagao de polipos, com 
metade desses individuos apresentando doenga cardiovascular ou 
fatores de risco relacionados (angina, IM previo, hipertensao ou 
padrao lipidico insatisfatorio], doses de 200 mg e 400 mg de 
celecoxibe duas vezes ao dia aumentaram o risco de um evento 
cardiovascular grave (IM, AVC ou insuficiencia cardiaca] em 2,5 
e 3,4 vezes, respectivamente, em comparagao com placebo, apos 
36 meses de tratamento. 151 

A maior seguranga GI proporcionada pelo celecoxibe na 
administragao prolongada deve ser confrontada com o aumento 
do risco cardiovascular igualmente constatado com o uso prolon- 
gado de doses elevadas. Em um estudo importante sobre o cele¬ 
coxibe, a administragao de 400 mg do farmaco duas vezes ao dia 
(que e o dobro do maximo aprovado para a dose antiartritica) 
resultou numa redugao de 50% da ocorrencia de ulceragoes, per- 
furagoes e sangramentos GI apos 6 meses de tratamento, compa- 
rado com o uso de elevadas doses terapeuticas de ibuprofeno ou 
diclofenaco. 143 Tendo em vista que o celecoxibe e um inibidor 
seletivo de COX-2, seu efeito sobre a COX-1 e menor e nao inibe 
a agregagao plaquetaria nem aumenta o tempo de sangramento, 
o que pode aumentar ainda mais a seguranga de seu uso prolon- 
gado em termos de efeitos GI." Por outro lado, muitos pacientes 
com artrite tambem requerem doses cardioprotetoras de aspirina. 
Esses pacientes devem ser advertidos de que precisam manter sua 
terapia com baixas doses de aspirina alem da terapia antiartritica 
com inibidor de COX-2. A administragao concomitante de baixas 
doses de aspirina aparentemente diminui em grande parte (e 
talvez ate anule] o efeito do celecoxibe e outros inibidores de 
COX-2 altamente seletivos em poupar o GI. 137,143 

Apesar da seletividade do celecoxibe pela COX-2, os pacien¬ 
tes ainda devem estar alerta sobre o potencial que esse farmaco 
apresenta de causar grave toxicidade GI. Como a COX-2 exerce 
papel constitutivo normal nos rins (Fig. 21-3], o celecoxibe e 
outros inibidores de COX-2 podem provocar toxicidade renal, 
incluindo retengao de Na + e agua, hipertensao e insuficiencia renal 
aguda. De modo semelhante a outros AINEs, o celecoxibe pode 
interferir nos efeitos anti-hipertensivos de inibidores de ECA, 
diureticos e bloqueadores |3-adrenergicos. Em pacientes que apre- 
sentam intolerancia a aspirina, o uso de inibidores de COX-2 pode 
precipitar reagoes asmaticas ou de tipo alergico com potencial 
risco de morte. Dado que o celecoxibe e uma sulfonamida, os 
pacientes que apresentam documentada alergia a outras sulfona- 
midas (incluindo diureticos tiazidicos] devem evitar o uso desse 
farmaco. As interagoes medicamentosas envolvendo o celecoxibe 
assemelham-se as interagoes que ocorrem com a aspirina e outros 
AINEs. Assim como se observa no tratamento com outros AINEs, 
tern sido relatados episodios de sangramento significativos em 
pacientes sob uso de varfarina e que foram tratados subsequente- 
mente com celecoxibe. 11 Farmacos inibidores de CYP2C9 como 
o fluconazol e o metronidazol podem aumentar significativamente 
as concentrates sanguineas de celecoxibe. 


Rofecoxibe 

O rofecoxibe e uma furanona com substituigao diaril (Fig. 21-13] 
com uma seletividade para COX-2 de aproximadamente 35 vezes 
em ensaios com sangue total, e foi o primeiro inibidor de COX-2 
altamente seletivo a ter o uso aprovado pelo FDA para tratamento 
da dor aguda, alem do uso mais prolongado para tratamento de 
artrite. 128,172 Suas propriedades farmacocineticas, incluindo a 
meia-vida de eliminagao de 17 horas, viabilizam sua administragao 
por via oral uma vez ao dia. Embora exista um atomo de enxofre 
em sua estrutura, o rofecoxibe nao e uma sulfonamida e podia ser 
administrado com seguranga a pacientes que apresentam alergia 
documentada a sulfonamidas. Similarmente ao celecoxibe, o 
farmaco nao inibe a agregagao plaquetaria nem interfere no efeito 
antiplaquetario da aspirina. 68 

O rofecoxibe foi indicado para o tratamento da osteoartrite e 
para o controle da dor aguda, incluindo a dismenorreia primaria. 
A dose anti-inflamatoria recomendada para esse farmaco era de 
12,5 a 25 mg uma vez ao dia, enquanto a dose analgesica era de 
50 mg uma vez ao dia. Em estudos realizados em larga escala sobre 
a osteoartrite do quadril ou joelho, o rofecoxibe mostrou ser tera- 
peuticamente equivalente ao diclofenaco e ao ibuprofeno. 43,136 

Na dor odontologica pos-cirurgica aguda, 50 mg de rofeco¬ 
xibe revelaram-se equivalentes a 400 mg de ibuprofeno em termos 
de inicio da analgesia e picos de efeito, mas com duragao de agao 
bem mais prolongada (24 horas para o rofecoxibe versus 8 horas 
para o ibuprofeno]. 49,108,116 O rofecoxibe foi tambem mais eficaz 
que 200 mg de celecoxibe quanto ao inicio, duragao e picos de 
efeito analgesico (Fig. 21-14], 108 

As principals vantagens proporcionadas pelo rofecoxibe, em 
termos de seguranga GI, relacionavam-se com a sua capacidade 
de bloquear a COX-2 seletivamente. Em um importante estudo 
envolvendo mais de 8.000 pacientes com artrite reumatoide, a 
administragao de uma dose equivalente ao dobro da dose maxima 
de rofecoxibe durante ate 1 ano resultou em redugao de aproxi¬ 
madamente 60% da ocorrencia de ulceragoes, perfuragoes, obs- 
trugoes e sangramentos GI, comparado a dose-padrao de 500 mg 
de naproxeno duas vezes ao dia. 16 A possibilidade de aumento 
do risco cardiovascular com o uso prolongado de rofecoxibe (50 
mg] em comparagao com o naproxeno emergiu desse estudo. 
Tendo em vista que os pacientes com artrite reumatoide apre¬ 
sentam risco maior de IM em comparagao com o publico geral, 
que a idade media dos pacientes estudados era quase 60 anos, e 
que os pacientes que tomavam doses cardioprotetoras de aspirina 
foram excluidos do estudo, a incidencia geral desse evento foi 
considerada baixa. Embora isso tenha sido observado em 0,1% 
dos individuos que tomavam naproxeno e em 0,4% daqueles que 
tomavam rofecoxibe, considerou-se que a maior incidencia desse 
evento no grupo tratado com rofecoxibe refletiu, na verdade, o 
efeito cardioprotetor do naproxeno, e nao um efeito cardiotoxico 
do rofecoxibe. 

Demonstrou-se que o naproxeno, com sua seletividade de 
pelo menos 10 vezes para bloqueio de COX-1 e meia-vida rela- 
tivamente longa, apresenta atividade antiplaquetaria profunda, 
porem reversivel. 93 O risco cardiovascular apresentado pelo rofe¬ 
coxibe foi claramente identificado atraves de um ensaio contro- 
lada com placebo, realizado com 25 mg do farmaco para redugao 
de polipos. Nesse estudo, os pacientes tinham em media 59 anos 
de idade, e 28% deles foram considerados como de elevado risco 
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FIGURA 21-14 Curvas tempo-efeito para placebo, celecoxibe, ibu- 
profeno e rofecoxibe. As pontuagoes medias de alivio da dor estao 
representadas contra tempo expresso em horas. (Adaptado de Malms- 
trom K, Daniels S, Kotey P, et al.: Comparison of rofecoxibe and ce¬ 
lecoxibe, two cyclooxygenase-2 inhibitors, in postoperative dental 
pain: a randomized, placebo- and active-comparator-controlled clini¬ 
cal trial, Clin Ther 21:1653-1663, 1999.) 


cardiovascular. 19 Durante os primeiros 18 meses de uso, os grupos 
foram semelhantes quanto a incidencia de IM e outros eventos 
isquemicos. Apos 18 meses, houve um numero maior de eventos 
no grupo tratado com rofecoxibe, e em 36 meses esse grupo 
apresentou uma incidencia acumulada de aproximadamente 
4,5%, enquanto no grupo tratado com placebo essa incidencia foi 
de 2%. Quando esses resultados foram divulgados, o fabricante do 
rofecoxibe retirou voluntariamente o farmaco de circulagao no 
mercado mundial, em setembro de 2004. 

Valdecoxibe e parecoxibe 

O valdecoxibe (Fig. 21-13) foi aprovado pelo FDA em 2002 para 
uso como agente anti-inflamatorio oral e mostrou-se promissor 
como agente analgesico, inclusive no tratamento da dor odonto¬ 
logica pos-cirurgica. 41 Esse farmaco possui uma seletividade de 
aproximadamente 30 vezes pela isoforma COX-2. 128 Foi reali- 
zado um estudo sobre a dor pos-cirurgica de curta duragao, 
envolvendo tratamento com valdecoxibe e seu pro-farmaco intra- 
venoso — parecoxibe — de pacientes submetidos a cirurgia de 
revascularizagao do miocardio. Os resultados obtidos revelaram 
que uma terapia de apenas 10 dias com valdecoxibe ou uma 
combinagao de 3 dias de terapia com parecoxibe seguidos de 7 
dias de terapia com valdecoxibe aumentaram significativamente 
a incidencia de eventos pos-cirurgicos cardiovasculares graves, em 
comparagao com o grupo de pacientes submetidos a mesma 
cirurgia que nao foram tratados com nenhum desses farmacos 
para controle da dor pos-cirurgica. 119 Esses dados, complementa- 
dos pela constatagao de uma elevada incidencia de reagoes cuta- 
neas graves em pacientes sob terapia com valdecoxibe, incluindo 
a sindrome de Steven-Johnson, levaram a retirada do valdecoxibe 
do mercado em abril de 2005. O parecoxibe nunca teve seu uso 
aprovado pelo FDA. 

Outros inibidores de COX-2 

Recentemente, dois outros inibidores de COX-2 foram desenvol- 
vidos. O primeiro membro desse grupo, o etoricoxibe, apresenta 
uma seletividade de 106 vezes para COX-2. 128 Embora esse 
farmaco esteja disponivel na Europa,™ a aprovagao de seu uso foi 
negada pelo FDA nos Estados Unidos em abril de 2007, por apa- 
rentemente nao proporcionar beneficios significativos em termos 
de risco cardiovascular, em comparagao com outros inibidores de 
COX-2 altamente seletivos retirados do mercado. 

O lumiracoxibe, com uma seletividade superior a 200 vezes 
para COX-2, 77 apesar de aprovado na Europa, teve a aprovagao 
de seu uso negada pelo FDA, devido aos aspectos relacionados com 
o risco cardiovascular. Alem disso, o Canada e a Australia retiraram 
esse farmaco de circulagao em virtude dos diversos casos relatados 
de toxicidade hepatica grave, incluindo alguns relatos de insufici- 
encia hepatica que necessitaram de transplante. 


v "Nota da Revisao Cientifica: O etoricoxibe tambem esta disponivel no 
Brasil atualmente. 


Implicates para a Odontologia 

O principal uso odontologico da aspirina e outros AINEs consiste 
no alivio da dor associada a processos patologicos (p. ex., pulpite, 
abcessos dentoalveolares) ou pos-operatoria. Em ambas as situa- 
goes, as agoes anti-inflamatorias dos AINEs podem contribuir 
significativamente para o efeito terapeutico desejado. A aspirina 
em doses de 650 a 1.000 mg e um farmaco aceitavel para o 
tratamento da dor odontologica de grau leve a moderado. Para 
casos de procedimentos cirurgicos mais traumaticos, como a 
remogao de terceiros molares impactados, os AINEs mais moder- 
nos em doses proximas ao teto analgesico sao mais eficazes e 
eventualmente mais bem tolerados que a aspirina. Em estudos 
sobre a dor odontologica pos-cirurgica, o uso de doses de teto 
analgesico de AINEs, como 400 mg de ibuprofeno e 550 mg de 
naproxeno de sodio, apresentou eficacia no minimo equivalente 
aquela conseguida com o uso de associagoes contendo farmacos 
opioides. Alem disso, os AINEs produzem bem menos efeitos 
colaterais de sonolencia, tontura, nausea e vomito que as prepa- 
ragoes contendo opioides. A Tabela 21-6 mostra os esquemas 
posologicos recomendados para AINEs em casos de dor aguda de 
origem odontologica. 

Sao poucas as circunstancias em que o uso do inibidor alta¬ 
mente seletivo de COX-2 celecoxibe pode ser recomendado. Na 
maioria dos casos odontologicos, os AINEs tradicionais, como 
ibuprofeno ou naproxeno, sao utilizados apenas por alguns dias, 
o que reduz a importancia de qualquer beneficio GI associado ao 
uso prolongado do celecoxibe. Alem disso, esses AINEs tradicio¬ 
nais provavelmente sao mais eficazes em termos de efeito e de 
custo. Uma possivel excegao seria no tratamento da dor na arti- 
culagao temporomandibular (ATM). Nesse caso, a duragao da 
terapia com AINEs e estimada em semanas, e a significativa toxi¬ 
cidade GI apresentada por esses farmacos torna-se mais preocu- 
pante. 114 Todavia, compete aos clinicos nao prescrever celecoxibe 
para pacientes que apresentam fatores de risco cardiovascular, 
incluindo historico anterior de IM ou AVC, angina instavel ou 
hipertensao mal controlada, com base no risco cardiovascular 
aumentado apresentado pelos inibidores altamente seletivos de 
COX-2 em geral. Alem disso, ao contrario do celecoxibe, o napro¬ 
xeno tem sido eficaz no tratamento da dor na ATM. 161 A ATM pode 
estar envolvida em doengas inflamatorias sistemicas que podem 
ser tratadas com AINEs. A ATM tambem pode ser isoladamente 
afetada por processos inflamatorios agudos ou cronicos, cuja causa 
pode ser conhecida (p. ex., trauma, imobilizagao, maloclusao) ou 
desconhecida (p. ex., osteoartrite inespecifica). Nesses casos, o uso 
de AINE pode ser combinado com outras terapias, como calor, 
exercicios, pianos de mordida e cirurgia articular. 

As contraindicagoes ao uso de AINEs devem ser levadas em 
conta. Os salicilatos nao devem ser administrados a criangas ou 
adolescentes com infecgao viral manifesta ou suspeita. O efeito 
antiplaquetario dos AINEs, especialmente aspirina e cetorolaco, 
deve ser considerado se o paciente apresentar risco de anormali- 
dades de coagulagao ou estiver sob terapia anticoagulante. Diver- 
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Analgesicos nao 

Opioides Aprovados nos Estados Unidos para Tratamento da Dor Aguda 

NOME NAO COMERCIAL 


DOSE DIARIA 

(GENERICO) 

NOME COMERCIAL (MARCA) 

POSOLOGIA ANALGESICA* 

MAXIMA* 

Aspirina 

AAS, Somalgin, outros 

650-1.000 mg a cada 4 a 6 h 

4.000 mg 

Acido acetilsalicflico 

— 

1.000 mg inicialmente; depois, 500 mg a cada 8 
a 12 h 

1.500 mg 

Diflunisal 1 

Dorico, Tylenol, outros 

650 a 1.000 mg a cada 4 a 6 h 

4.000 mg 

Paracetamol 

Advil, Motrin, outros 

200 a 400 mg a cada 4 a 6 h 

1.200 mg 

Ibuprofeno 

Naprosyn, Flanax, outros 

500 mg inicialmente; depois, 250 mg a cada 6 a 

8 h 

200 mg a cada 4 a 6 h 

1.250 mg 

Naproxeno 

Trandor 

1.200 mg 

Fenoprofeno 

Bi-Profenid, Flamador, outros 

25 a 75 mg a cada 6 h 

300 mg 

Cetoprofeno 

Cataflam, Voltaren, outros 

50 mg a cada 8 h 

150 mg 

Diclofenaco 

— 

50 a 100 mg a cada 6 h 

400 mg 

Meclofenamato 1 

Ponstan, Pontin 

500 mg inicialmente; depois, 250 mg a cada 6 h 

1.250 mg 

Acido mefenamico 

Flancox 

200 a 400 mg a cada 6 a 8 h 

1.200 mg 

Etodolaco 

Toradol, Toragesic 

15 a 30 mg IV ou 30 a 60 mg IM inicialmente; 
depois, 15 a 30 mg IV ou IM a cada 6 h; 20 mg 
por via oral, 6 horas apos a ultima dose 
parenteral, seguindo-se 10 mg a cada 4 a 6 h 1 

60 a 120 mg IM ou IV; 
40 mg por via oral 

Cetorolaco 

Celebra 

400 mg inicialmente; depois, 200 mg a cada 12 h 

600 mg 

Celecoxibe 

Ponstel 

500 mg inicialmente; depois 250 mg a cada 6 h 

1.250 mg 

Etodolac 

Lodine 

200-400 mg a cada 6 h 

1.200 mg 

Ketorolac 

Toradol 

15-30 mg IV ou 30-60 mg IM inicialmente; 
depois 15-30 mg IV ou IM a cada 6 h; 20 mg 
por via oral, 6 horas apos a ultima dose 
paarenteral, seguindo-se 10 mg a cada 4a 6 h f 

60-120 mg IM ou IV; 

40 mg por via oral 

Celecoxib 

Celebrex 

400 inicialmente; depois 200 a cada 12 h 

600 mg 


*As doses sao apenas para tratamento de dor aguda. Doses maiores sao eventualmente utilizadas para controle de disturbios inflamatorios. 
Aerapia limitada a 5 dias. 

'Nota da Revisao Cientffica: Nao disponfvel no Brasil atualmente. 

IM, intramuscular; IV, intravenosa. 


sos AINEs antagonizam o efeito da probenecida e da sulfimpirazona. 
A hipersensibilidade a aspirina pode indicar riscos ao uso de 
AINEs em geral, incluindo os inibidores de COX-2. A eliminarjao 
do metotrexato e do litio e reduzida pelos AINEs 82 ; pode haver 
outras interagoes farmacologicas devido a capacidade dos AINEs 
de deslocar farmacos ligados a albumina plasmatica ou de alterar 
as propriedades farmacocineticas desses agentes. Os efeitos adver- 
sos comuns sobre o trato GI e o SNC devem ser considerados, 
especialmente quando o paciente faz uso de farmacos que apre- 
sentam sobreposig ao de toxicidade. Os AINEs podem bloquear os 
efeitos terapeuticos de varios farmacos anti-hipertensivos. Entre 
os agentes farmacologicos cuja agao pode ser antagonizada pelos 
AINEs estao os bloqueadores (1-adrenergicos, inibidores de ECA 
e diureticos. 


PARACETAMOL™' 


O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) e o linico derivado de ani- 
lina atualmente em uso clinico. E amplamente promovido como 
sendo o agente analgesico-antipiretico de escolha nos casos em 
que a aspirina nao pode ser utilizada, devido a existencia de pro- 
blemas gastricos ou outras contraindicagoes. Durante muitos anos, 
a fenacetina (um analogo do paracetamol) era constituinte comum 
de preparagoes analgesicas, incluindo numerosas combinagoes 
aspirina-fenacetina-cafeina. O uso da fenacetina desapareceu nos 
Estados Unidos depois que diversos estudos associaram a admi¬ 
nistrate prolongada dessas combinagoes a danos renais. A fena¬ 
cetina tambem pode provocar disturbios no SNC (p. ex., sedagao), 
anemia hemolitica e metemoglobinemia. 


vm Nota da Revisao Cientifica: “Acetaminophen” (acetaminofeno) na 
literatura inglesa. 


Qutmica e Classificcicao 

A historia do paracetamol data do fim do seculo XIX, quando a 
atividade antipiretica dos derivados da anilina foi descoberta e 
varios congeneres, incluindo o paracetamol, foram sintetizados. 
Dois outros derivados de anilina, a acetanilida e a fenacetina, 
tornaram-se populares, enquanto o paracetamol foi deixado de 
lado. Os quimicos finalmente perceberam que o paracetamol era 
o metabolito ativo de ambos os farmacos (Fig. 21-15), contudo 
foi apenas a partir da metade do seculo XX que a sua comercia- 
lizagao teve sucesso. 

Mecanismo de A^ao 

O paracetamol possui atividades analgesica e antipiretica essen- 
cialmente equivalentes as da aspirina. Seu mecanismo de agao 
tambem parece estar associado a inibigao da sintese de PGs, em- 
bora possa haver algumas diferengas quanto ao espectro de enzimas 
COX inibidas. 157 Foi sugerido que o paracetamol pode ser mais 
ativo que a aspirina como inibidor da COX no SNC e menos ativo 
na periferia, embora relates mais recentes acerca de uma nova 
isoforma associada ao SNC em seres humanos — a COX-3 173 — 
nao tenham sido confirmados em pesquisas adicionais. 77 A seletivi- 
dade do paracetamol pelo SNC baseia-se amplamente nas diferengas 
de efeitos terapeuticos e toxicos que apresenta com relagao a as¬ 
pirina, e nao em evidencias experimentais diretas. 

Embora com relagao a aspirina o paracetamol apresente efeitos 
anti-inflamaterios muito mais modestos, pode ser um inibidor 
comparativamente mais seletivo da sintese neuronal de PG. Novas 
evidencias recentemente sugeriram a existencia de um mecanismo 
periferico possivelmente responsavel pelos efeitos analgesicos do 
paracetamol. 115 Os peroxidos liberados a partir de leucocitos e 
tecidos inflamatorios, ao se ligarem ao paracetamol, inibem sua 
agao, fato que pode comprometer gravemente qualquer efeito que 
o paracetamol possua sobre a inflamagao. Outros mecanismos de 
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FIGURA 21-15 Estruturas e principals vias metabolicas do 
paracetamol, fenacetina e acetanilida, R’, Conjugados glicuro- 
nideo (maior) e sulfato (menor). A N-acetil-benzoquinonei- 
mina, produzida em grandes quantidades na superdosagem de 
paracetamol, forma um conjugado com a glutationa que acar- 
reta deplegao desta ultima. 


Metabolito conjugado N-acetil-benzoquinoneimina 


agao propostos para esse farmaco nao envolvem as PGs e incluem 
a ativagao de vias serotoninergicas espinais, bem como a inibigao 
da oxido nitrico sintase. 15,164 

Efeitos Farmacologicos 

Comparado com a aspirina, o paracetamol exerce poucos efeitos 
importantes sobre orgaos e sistemas especificos. Sua potencia e a 
eficacia como agente antipiretico assemelham-se as da aspirina. 
Doses terapeuticas de paracetamol exercem pouco ou nenhum 
efeito sobre os sistemas cardiovascular e respiratorio. Esse farmaco 
nao inibe a agregagao plaquetaria, nao causa sangramento oculto 
nem irritagao gastrica, nao afeta a eliminagao de acido urico e 
tambem nao apresenta tantas interagoes farmacologicas quanto a 
aspirina. Em caso de superdosagem, contudo, o orgao mais afetado 
e o figado. Tambem pode haver toxicidade renal aguda. Com o 
uso prolongado, e possivel ocorrencia de nefropatia analgesica, 
mas o risco e baixo. 

Absor^ao, Destino e Eliminagao 

O paracetamol e bem absorvido no intestino delgado apos a admi- 
nistragao por via oral. O farmaco distribui-se uniformemente pelos 
fluidos e tecidos organicos, e atravessa livremente a placenta. Sua 
meia-vida e de aproximadamente 2 a 4 horas, e o sitio primario 
de biotransformagao (conjugagao com acido glicuronico) e o figa¬ 
do (Fig. 21-15], Outros metabolitos menores sao um conjugado 
com sulfato e varios metabolitos hidroxilados. Um metabolito 
altamente reativo e hepatotoxico, o N-acetil-p-benzoquinoneimina 
(NAPQI), usualmente e pouco importante. Contudo, em casos de 
superdosagem de paracetamol o acumulo desse metabolito pode 
ser desastroso. A ligagao do paracetamol a proteinas plasmaticas e 
variavel, porem raramente excede 40% da concentragao total do 
farmaco. Sua eliminagao se da atraves dos rins, por filtragao glome¬ 
rular e secregao tubular proximal ativa. Nao compete pela secre- 
gao com acidos organicos, como o acido urico e aspirina. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Embora o paracetamol seja aproximadamente equipotente a aspi¬ 
rina como agente analgesico e antipiretico, nao e um farmaco 
anti-inflamatorio, e a aspirina e outros AINEs apresentam eficacia 
bem superior em condigoes como a artrite reumatoide. O para¬ 
cetamol e usualmente o farmaco de escolha em pacientes para os 
quais a aspirina e outros AINEs estao contraindicados. As Tabelas 
21-4 e 21-5 listam alguns dos estados morbidos e potenciais de 
interagao medicamentosa que tornam o paracetamol mais aceita- 
vel como agente antipiretico e analgesico em comparagao com a 
aspirina e outros AINEs. Embora o paracetamol nao seja utilizado 
na redugao da inflamagao em si, pode ser eficaz no tratamento da 
consequente dor inflamatoria. Gragas a baixa toxicidade de suas 
doses terapeuticas (<4 g/dia), o paracetamol ainda e considerado 
agente de primeira linha na terapia da osteoartrite, embora os 
AINEs geralmente apresentem maior eficacia. 2,136 O paracetamol 
continua sendo o antipiretico de escolha para criangas e adoles- 


centes, em vez da aspirina, por nao estar associado ao desenvolvi- 
mento da sindrome de Reye. 

Usos Terapeuticos em Odontologia 

A ampla publicidade em torno dos efeitos adversos da aspirina 
tern influenciado um numero crescente de odontologistas a subs- 
tituir a aspirina pelo paracetamol no tratamento da dor odonto- 
logica pos-operatoria, ainda que os efeitos deste ultimo sejam 
menores. Nos estudos clinicos, a aspirina e o paracetamol mostra- 
ram-se similares quanto a eficacia em aliviar a dor apos a extragao 
de terceiros molares (Fig. 21-16], 29,30 

O paracetamol apresenta uma curva dose-efeito positiva para 
analgesia ate a dose de 1.000 mg. Com base nessa constatagao, 
alguns clinicos passaram a recomendar o uso de 1.000 mg de 
paracetamol em vez da costumeira dose de 650 mg. Em contraste, 
os aspectos relacionados com a toxicidade hepatica levam outros 
profissionais a restringirem o uso dessa dose maior. Para o trata¬ 
mento da dor odontologica pos-cirurgica, o paracetamol e mais 
frequentemente utilizado em combinagao com um agente opioide 
analgesico (ver adiante]. Diferentemente dos AINEs, o paraceta¬ 
mol nao tern utilidade como agente analgesico preemptivo,“ pre- 
sumivelmente por nao bloquear a sensibilizagao das vias da dor 
em decorrencia de lesao tecidual. 

Efeitos Adversos 

O potencial do paracetamol de apresentar efeitos adversos parece 
restringir-se aos casos de superdosagem aguda ou cronica do 
farmaco. Doses terapeuticas de paracetamol nao provocam nausea, 
inibigao da agregagao plaquetaria, prolongamento do tempo de 
protrombina ou os outros efeitos colaterais associados ao uso 
da aspirina ou outros AINEs. A alergia ao paracetamol e rara e 
geralmente manifesta-se como erupgoes cutaneas. O paracetamol 
raramente esta associado a neutropenia, trombocitopenia e pan- 
citopenia. Contrastando com a fenacetina, raramente produz me- 
temoglobinemia. 

A superdosagem aguda de paracetamol tern se tornado um 
problema gragas a extensao de seu uso. 158 No ano de 1992, pro- 
dutos contendo paracetamol foram responsaveis por mais de 40% 
de todas as vendas sem receita de farmacos analgesicos nos Estados 
Unidos e continuam sendo populares ate hoje. 82 O paracetamol e 
utilizado frequentemente em tentativas de suicidio porque pode 
ser vendido em grande quantidade. O indice terapeutico desse 
farmaco e alto e estima-se que, para que ocorra hepatotoxicidade, 
devem ser ingeridos pelo menos 6 g dentro de um periodo rela- 


“Nota da Revisao Cientifica: Conceitualmente, analgesia preemptiva e 
a prevengao do desenvolvimento de sensibilizagao central antes de 
tratar a dor estabelecida. Essa estrategia profilatica da dor, embora 
muito atraente, ha muito vem sendo discutida e ate hoje e questio- 
nada. Uma discussao recente pode ser vista em: Kissin I. Preemptive 
analgesia: problems with assessment of clinical significance. Methods 
Mol Biol. 617:475-482, 2010. 
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FICURA 21-16 Curvas tempo-efeito para placebo, aspirina e parace¬ 
tamol. As pontuacoes medias de alivio da dor estao representadas 
contra tempo expresso em horas. (Adaptado de Cooper SA, Breen JF, 
Giuliani RL: Replicate studies comparing the relative efficacies of 
aspirin and indoprofen in oral surgery outpatients, J Clin Pharmacol 
19:151-159, 1979; Cooper SA, Breen JF, Giuliani RL: The relative 
efficacy of indoprofen compared with opioide-analgesic combinations, 
J Oral Surg 39:21-25, 1981.) 


tivamente curto. Em criangas com menos de 10 anos de idade, 
uma superdosagem terapeutica, que tipicamente envolve uma 
variedade de doses multiplas erroneamente calculadas pelos pais 
que administram o farmaco, tambem tem causado hepatotoxici- 
dade grave. O grau de dano hepatico esta diretamente relacionado 
com a quantidade de farmaco ingerida, e individuos com doenga 
hepatica preexistente sao os mais suscetiveis. 

A hepatotoxicidade parece resultar da formagao do metabo¬ 
lite altamente reativo NAPQI, que normalmente reage rapida- 
mente com a glutationa e, consequentemente, e amplamente 
neutralizado (Fig. 21-15). Na superdosagem de paracetamol, esse 
metabolite depleta a glutationa e se acumula, acarretando alqui- 
lagao de proteinas hepaticas e lesao celular. Quando um numero 
suficiente de celulas hepaticas sofre lesao, surgem os sinais clinicos 
de toxicidade, como nausea e ictericia. 158 Os clinicos tambem 
devem estar atentos ao fato de que em pacientes que consumiram 
doses supraterapeuticas de paracetamol combinado ou nao com 
um opioide durante muito dias, como ocorre em certos casos de 
odontalgia nao tratada, um sinal precoce de lesao hepatica pode 
ser o sangramento intraoral. Isso ocorre porque os fatores de coa- 
gulagao sanguinea sao sintetizados no figado. Diferentemente do 
rapido inicio dos sinais de intoxicagao observados apos uma super¬ 
dosagem de aspirina ou outros AINEs, as manifestagoes clinicas 
do envenenamento por paracetamol podem nao ser notadas 
durante varios dias apos a ingestao do farmaco, tornando o diag¬ 
nostic e o tratamento muito mais dificeis que na superdosagem 
de aspirina. 

A hepatotoxicidade grave apos uma superdosagem de para¬ 
cetamol constitui ameaga de morte. O tratamento da superdosa¬ 
gem de paracetamol somente e eficaz quando iniciado a tempo. 
Uma lavagem gastrica pode ser benefica se for iniciada dentro de 
poucas apos a ingestao do farmaco, mesmo antes do aparecimento 
dos sinais clinicos de toxicidade. A N-acetil cisteina e um trata¬ 


mento eficaz em muitos casos de intoxicagao, possibilitando a 
formagao de nova glutationa e reduzindo dramaticamente as taxas 
de mortalidade. Para ser eficaz, contudo, a N-acetil cisteina deve 
ser administrada o quanto antes, usualmente antes de decorridas 
36 horas da ingestao. Uma resposta melhor e obtida quando a 
N-acetil cisteina e administrada dentro de 10 horas. A administra- 
gao deve ser realizada por via oral ou intravenosa. Atualmente, a 
superdosagem de paracetamol representa um problema mais peri- 
goso e dificil de controlar que a superdosagem de aspirina. O 
clinico nao deve deixar-se iludir por uma falsa impressao de segu- 
ranga, devido a relativa ausencia de efeitos colaterais a doses 
terapeuticas. Ate certo ponto, o dramatico aumento do numero 
de casos relatados de toxicidade por paracetamol resulta da relu- 
tancia dos profissionais de saude em admitir os potenciais perigos 
oferecidos por esse farmaco, bem como em advertir seus pacientes 
sobre as consequencias do uso inadequado. 

Todas as bulas de produtos a base de paracetamol apresentam 
advertencias acerca da potencial interagao medicamentosa adversa 
entre o farmaco e o alcool. 81 Assim como ocorre na superdosagem 
do paracetamol, o consumo de alcool cronico esta associado a 
hepatotoxicidade. A base teorica dessa interagao consiste no fato 
de que os pacientes internos que consomem alcool apresentam 
elevada indugao de CYP2E1. Assim, mais CYP2E1 estaria dispo- 
nivel para promover a conversao de paracetamol a NAPQI (Fig. 
21-15). 147 Alem disso, a glutationa hepatica, usualmente disponi- 
vel para ligagao e inativagao de NAPQI, tende a estar depletada 
em alcoolatras. Opondo-se a isso, contudo, ha o fato de que, quan¬ 
do os pacientes consomem alcool ativamente, CYP2E1 e preferen- 
cialmente ocupada pelo alcool, em vez do paracetamol, podendo 
limitar a produgao de NAPQI. 

Esse efeito protetor do alcool tem sido demonstrado em pa¬ 
cientes suicidas, que apresentam pouca hepatotoxicidade apos 
ingerirem superdosagens agudas de paracetamol combinadas com 
grandes quantidades de alcool. 81 Teoricamente, ha um risco bem 
maior de hepatotoxicidade quando, apos o consumo de alcool 
agudo (que pode corresponder a algumas doses de bebida diaria- 
mente), os pacientes param de beber e passam a usar paracetamol 
para tratar febre, dor ou ressaca. 58,82 Nesse cenario, ha indugao de 
CYP2E1, nao existe mais alcool no organismo e a enzima perma- 
nece livre para converter uma grande quantidade de paracetamol 
a NAPQI. Estudos conduzidos com voluntaries normais, que rece- 
beram infusoes de alcool para aumentar o nivel de alcool no sangue 
a 0,1% (superior ao que se considera dentro dos limites legais de 
intoxicagao na maioria dos estados americanos), mostraram que a 
administragao de 1.000 mg de paracetamol 8 horas apos a infusao 
(quando a maioria do alcool ja teria sido eliminada, porem a 
CYP2E1 estaria ainda suprarregulada) resultou na produgao de 
uma quantidade de NAPQI equivalente a que seria induzida pela 
ingestao de 1.200 mg do farmaco, uma dose ainda bem menor que 
os 6 g necessarios para causar hepatotoxicidade. 163 

Ainda e discutivel se um consumo de alcool mais cronico (>3 
doses de bebida diarias, por periodo prolongado) seguido de um 
periodo de abstinencia e da ingestao de doses terapeuticas de 
paracetamol como desafio poderia gerar niveis toxicos de NAPQI. 
Pacientes alcoolatras sao propensos a exibirem estoques reduzidos 
de glutationa, dano hepatico preexistente e malnutrigao, que 
podem predispo-los ainda mais a hepatotoxicidade induzida pelo 
paracetamol, ainda que os casos de toxicidade por paracetamol 
em alcoolatras invariavelmente envolvam uma superdosagem do 
analgesico. 131 

ASSOCIATES ANALGESICAS 
Nao Opioides 

A aspirina e o paracetamol eventualmente sao associados em 
compostos comercializados (Tabela 21-7). Ha poucas evidencias, 
contudo, de que os efeitos analgesicos ou antipireticos sejam 
aumentados como resultado dessa combinagao. Um efeito teto 
ocorre, ainda, quando a quantidade total de aspirina e paracetamol 
e proxima de 1 g. A logica da combinajao de um AINE ao para¬ 
cetamol, embora discutivel, parece ser justificada com base no fato 
de que o paracetamol apresenta algumas agoes distintas das agoes 






CAPITULO 21 ■ Analgesicos nao Opioides, Anti-inflamatorios nao Esteroidais 


343 


TABELA 21-7 


Associates Analgesicas com Emprego em Odontologia 


COMPOSigAO (mg) 

ASSOCIAgAO (NOMES POSOLOGIA MEDIA 

GENERICOS) NOME COMERCIAL AAS PAM DIPIRONA OUTROS (ADULTOS) 


AAS, cafeina 

Cafiaspirina, 

Doril 

650 

500 

— 

— 

Cafeina 65 

Cafeina 30 

1-2 cp cada 6—8 h 

1-2 cp cada 6 h (max. 6 
cp./dia) 

AAS, cafeina, PAM 

Cibalena 

200 

150 

— 

Cafeina 50 

1-2 cp ate 3 vezes ao 
dia 

PAM, cafeina 

Tylenol DC 

— 

500 

— 

Cafeina 65 

2 cp ate 4 vezes ao dia 

PAM, cafeina, carisoprodol 

Dorilax 

— 

350 

— 

Cafeina 50 + 
carisoprodol 150 

1-2 cp ate 3 vezes ao 
dia 

PAM, diclofenaco, carisoprodol, 
cafeina 

Algi-Tanderil, 

Beserol, Tandrilax 

— 

300 

— 

Cafeina 30 + diclofenaco 
50 + carisoprodol 125 

1-2 cp ate 2 vezes ao 
dia 

PAM, fenilbutazona, carisoprodol 

Mioflex 

— 

300 

— 

Fenilbutazona 75 + 
carisoprodol 150 

2 cp ate 3 vezes ao dia 

PAM, codeina* 

Codex, Tylex 

— 

500 

— 

Codeina 7,5 ou 30 

1 cp a cada 4 horas 


Vicodil 

— 

500 

— 

Codeina 30 

1 cp a cada 4 horas 

PAM, tramadol* 

Ultracet 

— 

325 

— 

Tramadol 37,5 

1-2 cp. cada 4 a 6 horas 

Dipirona, cafeina 

CafiLisador 

— 

— 

500 

Cafeina 65 

1-2 cp. ate 4 vezes ao 
dia 

Dipirona, PAM 

Par 

— 

500 

325 

— 

1-2 cp cada 6 a 12 horas 

Dipirona, cafeina, orfenadrina 

Dorflex, 

— 

— 

300 

Cafeina 50 + 
orfenadrina 35 

1-2 cp. ate 4 vezes ao 
dia 

Dipirona, prometazina, adifenina 

Lisador (cp.) 

— 

— 

500 

Prometazina 5 + 
adifenina 10 

1-2 cp. ate 4 vezes ao 
dia 


Lisador (amp. 2 ml) 

— 

— 

750 

Prometazina 25 + 
adifenina 25 

Vi a 1 amp. IM ate 4 
vezes ao dia 

Dipirona, cafeina, isometepteno 

Neosaldina 

— 

— 

300 

Cafeina 30 + 
isometepteno 30 

1 cp ate 4 vezes ao dia 

Diclofenaco, codeina' 

Codaten 




Diclofenaco 50 + 
codeina 50 

1 cp. 3 vezes ao dia 


Nota: Nao se tentou apresentar uma lista completa de todas as associates ou preparagoes comerciais (que estao disponfveis em uma variedade de doses). 
Varias associates contem quantidades subotimas de alguns componentes. Em tais casos, a administrate de doses maiores (p. ex., 2 comprimidos em vez de 
1) pode solucionar esse problema, porem a custa de eventualmente causar administrate de uma dose excessiva de outro(s) componente(s). Essa possibilidade 
deve ser especialmente tida em conta com preparacoes contendo analgesicos opioides, em fungao dos importantes efeitos colaterais adversos destes ultimos. 
'Nota da Revisao Cientffica: Estas p re para goes necessitam prescrigao em duas vias, com retengao da 1 via da receita. 

AAS, acido acetilsalicflico; amp., ampolas; cp., comprimidos; IM, intramuscular; PAM, paracetamol 


dos AINEs. Na dor que se segue a extragao cirurgica de um ter- 
ceiro molar impactado, a combinagao de 100 mg de diclofenaco 
em revestimento enterico com 1.000 mg de paracetamol propor- 
ciona um efeito analgesico superior ao que se obtem com qual- 
quer dos farmacos isoladamente, ou com 1.000 mg de paracetamol 
associados a 60 mg de codeina. 20 A formulagao do diclofenaco 
utilizada nesse estudo, contudo, foi menos eficaz que o observado 
tipicamente em ensaios clinicos. 

Muitas dessas combinagoes tambem contem cafeina. Consi- 
dera-se que a cafeina atue como analgesico coadjuvante. 97 A ca¬ 
feina aparentemente nao apresenta efeitos analgesicos quando 
utilizada isoladamente. Por outro lado, a combinagao de 65 a 100 
mg de cafeina com analgesicos tradicionais (aspirina, paracetamol 
ou ibuprofeno] resulta na melhora da eficacia analgesica. 56,97 O 
mecanismo desse efeito adjuvante e desconhecido, entretanto e 
possivel que envolva a capacidade da cafeina para bloquear recep- 
tores de adenosina nas terminagoes nervosas livres ou nos masto- 
citos, aumentar os efeitos catecolaminergicos centrais ou aumentar 
a absorgao de acidos fracos, como a aspirina. 134 Os efeitos vaso- 
constritores centrais da cafeina provavelmente colaboram para o 
alivio de certos tipos de cefaleia. 

Analgesicos Opioides e nao Opioides 

Existe base cientifica para combinar AINEs ou paracetamol com 
opioides. Os primeiros combatem a dor, principalmente ao inter- 


ferirem na produgao de mediadores bioquimicos que causam 
sensibilizagao das terminagoes nervosas no sitio da lesao ou na 
medula espinal, enquanto os opioides alteram a mediagao central 
de percepgao e reagao a dor. Essas agoes complementares susten- 
tam o uso destes farmacos em associagao. 167 Alem do fato de estas 
combinagoes parecerem razoaveis, dados clinicos abundantes sus- 
tentam a validade de seu uso combinado. 12,112,113 Entretanto, existe 
um conceito erroneo comum de que tais combinagoes produzem 
um fenomeno sinergico, ou seja, um efeito total maior que a soma 
dos efeitos individuais esperados de ambos os farmacos. Atual- 
mente, nao ha evidencias que sustentem essa crenga e, na melhor 
das hipoteses, ocorre um efeito puramente aditivo quando essas 
duas classes de analgesicos sao combinadas. Se nao existe nenhum 
sinergismo, provavelmente ha o envolvimento de efeitos toxicos, 
em vez de analgesia. 

Outro conceito equivocado e o de que o componente opioide 
presente na combinagao analgesica oral e o principal contribuinte 
para a eficacia geral da preparagao. Estudos clinicos indicaram o 
oposto, mostrando que o componente nao opioide contribui igual- 
mente ou mais significativamente para a eficacia geral da combi¬ 
nagao para a maioria dos tipos de dor. Quando as comparagoes 
limitam-se aos estudos que avaliam a dor odontologica, nao resta 
duvida de que os farmacos aspirina-similes proporcionam a maior 
parte do alivio da dor. 27 31 Entretanto, os opioides sao a causa mais 
frequente de efeitos colaterais. 12,35 
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O significado clinico dos opioides consiste em que esses far¬ 
macos proporcionam analgesia adicional alem do efeito teto dos 
AINEs ou do paracetamol isoladamente, e contribuem para um 
efeito sedativo centralmente mediado. As combinagoes mais efi- 
cazes sao aquelas que utilizam quantidades otimas de farmacos 
aspirina-similes combinadas com a dose apropriada de um anal¬ 
gesico opioide. 

Associates Analgesicas Contendo um Sedativo 

Alguns compostos comercializados associam analgesicos de 
atuagao periferica a um sedativo ou a um sedativo e um analgesico 
opioide. O racional e que os pacientes com dor usualmente 
apresentam ansiedade, a qual pode ser aliviada com auxilio do 
sedativo. Tais farmacos combinados em doses fixas proporcionam 
um metodo conveniente de administrar um analgesico e um seda¬ 
tivo atraves de uma unica prescrigao. O uso de combinagoes de 
dose fixa, contudo, dificulta o ajuste da dose dos varios constituin- 
tes as necessidades individuals do paciente. Outro bom argumento 
contra farmacos combinados em doses fixas e que tais associagoes 
induzem aumento do potencial de interagoes medicamentosas 
adversas. Esse problema torna-se mais complexo se durante o 
tratamento o paciente receber farmacos psicoativos (sedativos 
intravenosos), cujos efeitos possam ser trazidos para o periodo 
pos-operatorio. 

Os sedativos encontrados em associagoes a doses fixas sao o 
butalbital, meprobamato e os anti-histaminicos, feniltoloxamina 
e pirilamina. Ha poucas evidencias publicadas indicando que os 
farmacos sedativos afetem adversamente o limiar de dor ou que 
contribuam de algum modo para a eficacia analgesica da combi¬ 
nagao. Entretanto, esses farmacos sao capazes de atenuar respostas 
comportamentais e essa agao pode, as vezes, ser confundida com 
aumento do limiar de dor. 

Associates Analgesicas Orais Empregadas em 
Odontologia 

Apesar de os aspectos farmacologicos dos opioides serem intei- 
ramente discutidos no Capitulo 20, e apropriado mencionar 
aqui algumas das combinagoes de opioides e analgesicos de 
atuagao periferica amplamente utilizadas na Odontologia. Para 
muitos analgesicos opioides, as relagoes de potencia oral/intra¬ 
muscular (PO/IM) x sao baixas em virtude da reduzida biodis- 
ponibilidade proporcionada pela via oral. Apos administragao 
oral, varios opioides sao rapidamente absorvidos no sistema 
porta e a maioria e transformada em metabolitos inativos em 
sua primeira passagem pelo figado. Para promover um efeito 
igual ao que se obtem com 10 mg de morfina administrados 
por via intramuscular, seria necessario administrar cerca de 60 
mg de morfina por via oral, de acordo com a relagao de poten¬ 
cia PO/IM de 0,16 do farmaco. Uma baixa relagao de potencia 
PO/IM tambem significa que podem ocorrer efeitos imprevisi- 
veis e eventualmente perigosos, uma vez que as pessoas apre¬ 
sentam grande variabilidade em termos de eficiencia metabolica. 
A mais elevada relagao de potencia PO/IM para qualquer um 
dos analgesicos de atuagao central mais comumente utilizados 
e igual a 0,5 para farmacos como codeina, hidrocodona, oxico- 
dona e propoxifeno. 

Outro problema geral apresentado por analgesicos opioides e 
a incidencia relativamente alta de efeitos colaterais indesejaveis. 
Todos provocam nausea e depressao central, que sao intensificados 
conforme a dose aumenta. Uma depressao suave do SNC mani- 
festada como sedagao pode eventualmente ser util, contudo 
pacientes de ambulatorio odontologico geralmente desejam estar 
funcionalmente normais ao deixarem o consultorio. 

A codeina e um opioide comumente usado em associagoes 
analgesicas. Sua dose eficaz oral varia entre 30 e 90 mg, e 30 mg 
proporcionam uma analgesia minima, enquanto 60 mg conferem 
mais analgesia com nausea e sedagao consideravelmente mais 
significativas. A dose de 90 mg aproxima-se da dose que provoca 
efeitos colaterais intoleraveis. A codeina e disponibilizada com- 
binada com a aspirina ou ao paracetamol. Para a maioria dos pa- 

x Nota da Revisao Cientifica: “PO" e a abreviatura latina {per ox) para 
“via oral”. 


cientes, doses de 600 a 650 mg de qualquer desses farmacos 
combinadas com 60 mg de codeina deveriam proporcionar um 
adequado alivio da dor na maior parte das situagoes envolvendo 
dor odontologica aguda. 12,31,32 

A hidrocodona e a oxicodona sao analogos proximos da 
codeina que entretanto apresentam maior potencia. 13 Combi¬ 
nagoes de hidrocodona/paracetamol (Tabela 21-7) sao atual- 
mente os analgesicos mais amplamente prescritos nos Estados 
Unidos. Ha uma formulagao contendo 200 mg de ibuprofeno e 
7,5 mg de hidrocodona que tambem e comercializada, contudo 
a dose de 200 mg de ibuprofeno e subotima. Em pacientes com 
dor importante, a dose de 10 mg de oxicodona combinada com 
aspirina ou paracetamol constitui uma eficiente combinagao 
analgesica oral, apesar dos possiveis efeitos colaterais, como 
nausea, tontura e sedagao. Uma preparagao mais recentemente 
introduzida contendo 400 mg de ibuprofeno e 5 mg de oxico¬ 
dona possui as concentragoes otimas de ambos os componentes, 
podendo esperar-se os tipicos efeitos colaterais opioides. Alem 
disso, assim como em outras preparagoes analgesicas contendo 
oxicodona, essa combinagao e considerada como sendo um nar- 
cotico de Classe II pela U.S. Drug Enforcement Administration 
(Tabela 21-7). 

O propoxifeno (na forma de cloridrato ou napsilato) tam¬ 
bem e popular entre as combinagoes analgesicas, mas sua efica¬ 
cia terapeutica e questionavel. Alguns pesquisadores verificaram 
que o propoxifeno e discretamente menos potente que a 
codeina, enquanto outros alegam que sua eficacia nao e maior 
que a de um placebo. Combinagoes de propoxifeno com aspirina 
ou paracetamol sao listadas na Tabela 21-7. Em geral, conside- 
ra-se que sejam necessarios 65 mg de cloridrato de propoxi¬ 
feno para produzir analgesia significativa acima e alem do efeito 
analgesico da aspirina ou do paracetamol com os quais esteja 
combinado. 

A pentazocina, um opioide com atividade agonista-antago- 
nista mista, esta disponivel em combinagoes com aspirina ou 
paracetamol. Nao oferece vantagens terapeuticas com relagao a 
codeina. Na dose recomendada de 50 mg, a pentazocina e quase 
tao eficaz quanto 60 mg de codeina. A maioria das associagoes, 
contudo, fornece no maxim o 25 mg de pentazocina por compri- 
mido. O farmaco pode causar sindrome de abstinencia em pacien¬ 
tes dependentes de opioides. 

Outros farmacos opioides e similares podem ser usados em 
associagao, contudo a maioria das combinagoes disponiveis no 
mercado content codeina, hidrocodona, oxicodona, propoxifeno 
ou pentazocina combinados com aspirina ou paracetamol (Tabela 
21-7). Opioides, como a morfina, petidina e oximorfona, apresen¬ 
tam relagoes de potencia PO/IM tao baixas que apresentam pouca 
utilidade na terapeutica analgesica de rotina por via oral. De forma 
geral, analgesicos opioides compostos de apenas um farmaco nao 
sao as opgoes de escolha para o controle da dor odontologica 
aguda em pacientes de ambulatorio. 

Implicates para a Odontologia 

Existem muitas evidencias sugerindo que a dor odontologica e 
mais responsiva ao tratamento com analgesicos AINEs e parace¬ 
tamol, e que esses farmacos tornaram-se pilares centrais para o 
controle da dor odontologica aguda. Entretanto, seus usos estao 
associados a certos riscos que podem ser prontamente reduzidos 
com o conhecimento das caracteristicas farmacologicas desses 
agentes, incluindo as contraindicagoes e precaugoes a serem segui- 
das em populagoes especificas. As associagoes a opioides sao mais 
uteis para pacientes cuja dor possui um forte componente emo- 
cional, nos quais os efeitos modificadores do humor e sedativos 
promovidos pelos opioides se fazem mais desejaveis. Sao comuns 
e devem ser esperados efeitos colaterais de sonolencia, compro- 
metimento de fungoes psicomotoras e nausea com o uso desses 
farmacos. Alem disso, o profissional deve estar atento a pacientes 
a procura de drogas, que frequentemente solicitam uma pres¬ 
crigao incluindo um opioide especifico, via de regra a oxicodona. 
O Capitulo 47 apresenta uma discussao mais detalhada sobre a 
escolha do analgesico apropriado para indicagoes odontologicas 
especificas. 
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OUTROS AGENTES PARA TRATAMENTO DA 
ARTRITE REUMATOIDE 


Varios grupos de compostos nao relacionados com os AINEs e os 
corticosteroides adrenais (considerados no Cap. 35) sao uteis na 
supressao dos sinais e sintomas da artrite reumatoide. Embora 
esses farmacos sejam relativamente toxicos, atualmente sabe-se 
que logo no inicio do processo patologico podem ocorrer danos 
estruturais as articulagoes e manifestagoes extra-articulares da 
doenga, incluindo linfadenopatia, vasculite, esplenomegalia e con- 
juntivite. Apesar de promoverem alivio sintomatico, os AINEs 
isoladamente nao retardam nem impedem a progressao da doenga. 
Esses farmacos adicionais, como um todo, sao frequentemente 
referidos como farmacos antirreumaticos modifications da doenga, 
uma vez que podem alterar a progressao da artrite. 111 Dentre esses 
agentes, o metotrexato em particular e hoje considerado farmaco 
de primeira linha para tratamento da artrite reumatoide. 

Compostos de Ouro 

Preparagoes medicinais contendo ouro tern sido historicamente 
utilizadas no tratamento de certas condigoes inflamatorias. Devido 
a toxicidade que apresentam, seu uso atualmente e restrito ao 
tratamento da artrite reumatoide, e o uso do ouro nessa condigao 
declinou bastante. Os compostos de ouro geralmente sao indicados 
em casos ativos, em que a artrite progride de modo estavel, ainda 
que esteja em uso um regime adequado de AINEs, outros DMARDs, 
repouso e terapia com exercicios. Nesses casos, a crisoterapia 
(terapia com aurotioglicose ou auranofina) costuma induzir remis- 
sao parcial ou completa da doenga, e nao uma simples atenuagao 
dos sintomas. A administragao de ouro por via parenteral parece 
reduzir o numero de erosoes osseas no tecido articular. 142 Todavia, 
a duragao dessas remissoes e altamente variavel. 

£ desconhecido o mecanismo exato atraves do qual as formu- 
lagoes a base de ouro suprimem a inflamagao. Os compostos de 
ouro inibem a sintese de PG, suprimem reagoes imunologicas 
celulares, inibem hidrolases lisossomicas, inativam as vias classica 
e alternativa do complemento e, particularmente, diminuem a 
atividade fagocitaria das celulas mononucleares. E obscura a 
relagao existente entre essas diversas agoes e os efeitos clinicos 
observados. Contrastando com os AINEs, os sais de ouro nao apre¬ 
sentam propriedades antipireticas ou analgesicas em condigoes 
nao reumaticas. 

Dado que os sais de ouro convencionais como a aurotioglicose 
nao sao bem absorvidos pelo trato GI, a dose e administrada 
atraves de injegao intramuscular. A distribuigao do ouro e com- 
plexa e depende da dose e do intervalo de administragao. A meia- 
vida plasmatica aumenta a cada dose subsequente devido a 
ocorrencia de ligagao tecidual, sendo necessarios meses para que 
as concentragoes sanguineas alcancem um plato. Apos um periodo 
de injegoes semanais constantes, o ouro acumula-se em varios 
tecidos em extensao suficiente para promover sua eliminagao 
continua ao longo de varios meses apos o termino da administra¬ 
gao. Mais da metade de uma dose administrada e finalmente eli- 
minada atraves da urina, e o restante e eliminado nas fezes. 

A crisoterapia parenteral e complicada por numerosas reagoes 
adversas, ocasionalmente serias. A toxicidade da aurotioglicose 
pode manifestar-se inicialmente como lesoes mucocutaneas, in¬ 
cluindo prurido, dermatite (que varia de branda a grave), estoma- 
tite (incluindo glossite), colite e vaginite. Ha relatos de ocorrencia 
de discrasias sanguineas, incluindo leucopenia, agranulocitose e 
anemia aplastica. £ possivel manifestar-se, logo apos a injegao, 
uma reagao nitritoide semelhante a que e frequentemente obser- 
vada com a administragao de nitroglicerina, consistindo em hipo- 
tensao ortostatica, rubor facial e nausea. Podem tambem ocorrer 
efeitos toxicos envolvendo figado, rins (proteinuria) e SNC. Os 
disturbios do paladar causados por compostos de ouro podem ser 
a razao primeira que leva um paciente com artrite reumatoide a 
visitar o dentista. Esses efeitos adversos parecem ser associados a 
dose aplicada e podem desenvolver-se a qualquer momento no 
decorrer da crisoterapia. 

A auranofina e uma apresentagao do ouro eficaz por via oral, 
que parece ser menos toxica que a crisoterapia parenteral. O prin¬ 
cipal efeito adverso decorrente de seu uso e a diarreia, em vez de 


erupgao cutanea e depressao da medula ossea. Todavia, esses dois 
problemas tambem podem ocorrer. A auranofina aparentemente e 
menos eficaz que o ouro injetavel. A escolha entre auranofina e 
aurotioglicose baseia-se na gravidade da doenga, na responsividade 
a terapia previa e no desejo de evitar a aplicagao de injegoes. 

Agentes Antimalaricos 

A cloroquina e, mais frequentemente, a hidroxicloroquina, apre¬ 
sentam efeitos anti-inflamatorios, incluindo o comprometimento 
da locomogao neutrofilica e da quimiotaxia de eosinofilos, que 
tern sido aproveitados no tratamento da artrite reumatoide e do 
lupus eritematoso. 96 Os farmacos sao geralmente administrados 
em combinagao com outros agentes anti-inflamatorios para aliviar 
a artrite reumatoide branda inicial, ou podem ser empregados 
como alternativa ao uso de compostos de ouro ou penicilamina 
(ver adiante) em casos mais graves. A melhora clinica usualmente 
e muito lenta, requerendo 3-6 meses. Apos esse periodo, se nao 
houver evidencias de efeito benefico, o farmaco e suspenso. 

Esses farmacos tern causado grave toxicidade ocular; ocorre 
retinopatia dose-dependente que pode progredir mesmo apos a 
interrupgao da terapia. Esse efeito tornou controverso o uso dos 
farmacos antimalaricos como agentes antirreumaticos, exigindo a 
realizagao de testes oftalmologicos regulares durante o tratamen¬ 
to. 6 Outros efeitos toxicos incluem disturbios GI, dermatologicos 
e neuropsiquiatricos. 

Penicilamina 

A penicilamina, um produto da degradagao da penicilina utilizado 
como agente quelante no tratamento do envenenamento por 
metais pesados (Cap. 52), foi relatado pela primeira vez em 1970 
como farmaco eficaz no tratamento da artrite reumatoide. Dada a 
sua toxicidade, o uso de penicilamina nessa doenga declinou bas¬ 
tante. Seu mecanismo de agao permanece desconhecido. Apresenta 
propriedades imunossupressoras e imunoestimulantes, mas e des- 
provida de atividade antibacteriana. A penicilamina, similarmente 
aos compostos de ouro, e indicada em casos de artrite reumatoide 
refrataria a agao de outros compostos. Assim como a crisoterapia, 
a penicilamina deve ser administrada ao longo de varios meses 
antes de observar-se melhora clinica. Os efeitos colaterais decor- 
rentes de seu uso sao frequentes, usualmente ocorrendo no inicio 
da terapia. £ comum haver o aparecimento de erupgoes cutaneas, 
semelhantes as observadas no tratamento com ampicilina, bem 
como reagoes GI, estomatites e disturbios do paladar. Ocorrem 
tambem nefropatia e trombocitopenia, porem em menor extensao. 
As reagoes adversas fazem com que o farmaco deva ser suspenso 
em aproximadamente um tergo dos pacientes. 83 

Sulfassalazina 

A sulfassalazina e um derivado de sulfonamida que tern sido uti¬ 
lizado no tratamento de colite ulcerativa e, em uma formulagao 
de liberagao retardada, para controle da artrite reumatoide. Na 
Europa, muitas vezes e o DMARD inicialmente utilizado apos o 
diagnostico de artrite reumatoide. Esse agente apresenta efeitos 
anti-inflamatorios e imunomoduladores. Apos administragao oral, 
a sulfassalazina e hidrolisada por bacterias entericas, dando origem 
a uma sulfonamida — a sulfapiridina — e ao 5-aminossalicilato. 
Embora o 5-aminossalicilato seja a fragao ativa contra a colite 
ulcerativa, nao ha consenso a respeito do mecanismo de agao do 
farmaco na artrite reumatoide. Os efeitos colaterais mais frequen¬ 
temente observados sao disturbios GI, enquanto as discrasias san¬ 
guineas que ocorrem no inicio da terapia estao entre os efeitos 
adversos mais graves. Tambem ha relatos sobre ocorrencia de sin- 
drome de Stevens-Johnson, hepatite e neuropatia periferica com 
o uso de sulfassalazina. Pacientes com historia de alergia a sulfo- 
namidas ou salicilatos nao devem ser tratadas com sulfassalazina. 

Imunossupressores e Antineopldsicos 

Os imunossupressores azatioprina e ciclosporina (Cap. 41) e os 
antineoplasicos ciclofosfamida e metotrexato (Cap. 42) sao efica- 
zes na atenuagao dos sintomas e no retardo do progresso da artrite 
reumatoide. 8 O metotrexato (combinado com AINEs para trata¬ 
mento da dor e da inflamagao) tornou-se o DMARD inicial de 
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escolha para tratamento de pacientes com artrite reumatoide. Em 
comparagao com o ouro, os antimalaricos e a penicilamina, o meto- 
trexato apresenta inicio de agao mais rapido e tende a ser mais 
eficaz que esses compostos ou que os imunossupressores azatio- 
prina ou ciclosporina. 25,87,174 A melhora sintomatica proporciona- 
da pela terapia com metotrexato, em que o farmaco e administrado 
uma vez por semana, torna-se sensivel em 3 semanas. Assim como 
com outros DMARDs, os AINEs podem ser utilizados em com- 
binagao com o metotrexato para atuar como pontes para promo¬ 
ver o alivio dos sintomas nas primeiras semanas de tratamento. 
Tendo em vista que o metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina e 
ciclosporina sao imunossupressores sistemicos e afetam muitos 
componentes da resposta inflamatoria, permanece desconhecido 
o exato mecanismo atraves do qual esses farmacos promovem a 
melhora da artrite reumatoide. 

No tratamento dessa doenga, as doses desses farmacos sao 
inferiores aquelas utilizadas em terapia antineoplasica ou em 
terapia contra rejeigao de orgaos, de modo que a incidencia de 
efeitos adversos graves e igualmente menor. Esses farmacos podem, 
contudo, causar uma grave toxicidade nesses pacientes, promo- 
vendo infecgoes, discrasias sanguineas, nefrotoxicidade e trans- 
formagao neoplasica. Na cavidade oral, a ciclosporina pode induzir 
hiperplasia gengival, enquanto o metotrexato e a ciclofosfamida 
induzem estomatite e mucosite. Dado que uma das agoes do 
metotrexato e reduzir a sintese de acido folico em tecidos com 
elevada taxa de proliferagao, seus efeitos colaterais podem ser 
minimizados pela administragao concomitante de acido folico ou 
leucovorina. 

O uso concomitante de AINEs pode deslocar o metotrexato 
ligado a proteinas plasmaticas e aumentar as concentrates san¬ 
guineas de metotrexato livre, bem como o grau de toxicidade. 
Essa interagao farmacocinetica parece ser mais importante na 
terapia com as elevadas doses de metotrexato empregadas no 
tratamento de cancer, e nao na terapia com baixas doses utilizadas 
na artrite reumatoide. 70 Alem disso, como a ciclosporina e meta- 
bolizada pela isoenzima CYP3A4, os inibidores dessa enzima, tais 
como eritromicina, claritromicina e farmacos antifungicos azoli- 
cos, podem aumentar dramaticamente a concentragao sanguinea 
de ciclosporina e a toxicidade associada, incluindo nefrotoxici¬ 
dade irreversivel. 75 

A leflunomida e um farmaco imunomodulador que inibe a 
diidroorotato desidrogenase, uma enzima envolvida na sintese de 
pirimidinas. A resultante atividade antiproliferativa e anti-inflama- 
toria e util no tratamento da artrite reumatoide ativa e produz 
beneficios similares aos obtidos com o metotrexato. Um metabo¬ 
lite ativo da leflunomida denominado Ml e o responsavel por 
essencialmente todas as agoes do farmaco. O Ml tern uma meia- 
vida aproximada de 2 semanas, o que permite a utilizagao de um 
esquema de dosagem de ataque para obtengao de concentragoes 
terapeuticas em poucos dias (em vez dos 2 meses que normalmen- 
te sao necessarios). Os efeitos adversos atribuidos a leflunomida 
incluem alopecia, erupgao cutanea, mielossupressao e elevagao dos 
niveis de enzimas hepaticas. O farmaco nao deve ser tornado con- 
comitantemente com outros farmacos hepatotoxicos; a coadminis- 
tragao de rifampicina pode elevar significativamente a concentragao 
de Ml. Como agente de classe X para gravidez, a leflunomida e 
fetotoxica e contraindicada para mulheres gravidas. 

Agentes Biologicos 

Os avangos na biotecnologia levaram ao desenvolvimento de 
agentes biologicos que tern como alvos certos componentes pato- 
genicos especificos da resposta imune, sem causar imunossupres- 
sao generalizada. Dois agentes administrados por via intravenosa, 
infliximabe e etanercepte, e um agente administrado por via sub- 
cutanea, o adalimumabe, tern como alvo o TNF-a. O infliximabe 
e um anticorpo monoclonal quimerico do tipo IgGl, constituido 
por regioes humanas constantes e regioes murinas variaveis; 141 o 
adalimumabe e um anticorpo monoclonal anti-TNF-a totalmente 
humano, 165 enquanto o etanercepte e uma proteina de fusao di- 
merica constituida pela porgao extracelular de ligagao pertencente 
ao receptor do TNF-a unida a porgao Fc da IgGl humana. 17 ' 
Todos esses tres farmacos ligam-se de modo especifico ao TNF-a 
e inibem a ligagao dessa molecula ao seu receptor localizado em 


varios tipos de celulas inflamatorias. Atraves dessa agao, a atividade 
biologica do TNF-a e neutralizada, incluindo a capacidade de 
induzir IL-1 e IL-6, aumentar a migragao de leucocitos e ativar 
neutrofilos e eosinofilos. 

Esses farmacos sao tipicamente utilizados para pacientes com 
as formas mais avangadas da doenga e para aqueles em que o 
metotrexato nao foi eficaz em aliviar os sintomas. O infliximabe e 
o adalimumabe geralmente sao administrados em combinagao com 
uma terapia de baixas doses de metotrexato, enquanto o etaner¬ 
cepte pode ser administrado isoladamente ou combinado com 
terapia de baixa dose de metotrexato. O infliximabe esta tambem 
aprovado para uso no tratamento dos sinais e sintomas da doenga 
de Crohn; o adalimumabe tambem foi aprovado para uso no tra¬ 
tamento da artrite psoriaca, espondilite anquilosante e doenga de 
Crohn; enquanto o etanercepte foi igualmente aprovado para uso 
no tratamento de artrite psoriaca, espondilite anquilosante e pso- 
riase de placa de grau moderado a grave. Embora esses farmacos 
nao sejam imunossupressores generalizados, tern sido relatada a 
ocorrencia de infecgoes graves e eventualmente fatais em pacientes 
sob tratamento com qualquer um desses agentes. Muitos desses 
eventos tern ocorrido em pacientes que recebem terapia imunos- 
supressiva concomitantemente a farmacos como metotrexato ou 
azatioprina. Reagoes a infusao, como calafrios, febre e urticaria, 
tambem tern sido relatadas e sao mais provaveis em pacientes que 
desenvolvem anticorpos contra esses farmacos. 

Outros agentes biologicos cuja agao e dirigida a moleculas 
distintas do TNF-a tambem foram introduzidos no tratamento 
de sinais e sintomas da artrite reumatoide. A abatacepte teve seu 
uso aprovado em 2006 para tratamento da artrite reumatoide de 
grau moderado a grave em adultos refrataria a outros tratamentos. 
Sua administragao e realizada por via intravenosa e nao pode ser 
concomitante a administragao de inibidores de TNF-a, devido ao 
risco aumentado de infecgoes graves. O abatacepte e uma proteina 
de fusao soluvel que consiste no dominio extracelular do anti- 
geno 4 de linfocito T citotoxico humano associado a porgao Fc 
da IgG humana. Esse farmaco bloqueia a ativagao da celula T, 
que parece ser um componente essencial da doenga. 135 Em um 
importante ensaio envolvendo pacientes com artrite reumatoide 
que falharam em responder ao metotrexato, o abatacepte apre- 
sentou a mesma eficacia do infliximabe, porem com eventos 
adversos menos graves. 135 

O rituximabe teve seu uso aprovado no tratamento do linfoma 
nao Hodgkin de celulas B CD20 + e tambem no uso combinado 
com o metotrexato para redugao dos sinais e sintomas da artrite 
reumatoide moderada a grave em adultos, em casos de resposta 
inadequada a um ou mais antagonistas de TNF-a. Esse farmaco e 
um anticorpo monoclonal quimerico humano/murino produzido 
por engenharia genetica, que e direcionado contra o antigeno 
CD20 de linfocitos B. Quando administrado por infusao intrave¬ 
nosa, pode acarretar deplegao seletiva grave dessas celulas com 
duragao de varios meses. 13S Ha relatos de reagoes graves a infusao, 
manifestadas por hipoxia, infiltragao pulmonar, IM e morte. 
Tambem foi relatado o desenvolvimento de graves reagoes muco- 
cutaneas e ativagao do virus JC", levando a uma progressiva 
leucoencefalopatia multifocal apos a infusao de rituximabe. 

O farmaco anacinra e indicado para a redugao de sinais e 
sintomas, e para retardar a progressao dos danos estruturais na 
artrite reumatoide, em pacientes com 18 anos de idade ou mais, 
que falharam em responder a um ou mais DMARDs. Esse far¬ 
maco e administrado por via subcutanea uma vez ao dia, e pode 
ser utilizado isoladamente ou combinado com DMARDs que nao 
sejam agentes bloqueadores de TNF-a. O anacinra e um antago- 
nista de receptor de IL-1. Entre os efeitos adversos que produz 
citam-se reagoes transitorias no sitio de injegao, desenvolvimento 
de infecgoes do trato respiratorio, incluindo pneumonia, e cefa- 
leias e nauseas. 54 

Implicates para a Odontologia 

A maioria dos pacientes com artrite reumatoide que busca cuida- 
dos odontologicos faz uso de um ou mais DMARDs para retardar 


”Nota da Revisao Cientffica: JC sao as iniciais do nome do paciente 
em quem o virus foi isolado pela primeira vez (em 1971). 
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a progressao da doenga e invariavelmente exibe algum grau de 
imunossupressao. Antes de qualquer procedimento cirurgico odon- 
tologico, recomenda-se que o reumatologista do paciente seja con- 
sultado para discussao sobre a necessidade de ser realizar um curso 
com antibioticos no periodo pre- ou pos-cirurgico. Adicionalmente, 
pacientes com artrite reumatoide que tambem realizaram reposi- 
gao protetica articular podem requerer um protocolo profilatico 
com antibioticos aprovado pela American Academy of Orthopedic 
Surgeons e pela American Dental Association: 1 hora antes do 
procedimento, ou 2 g de amoxilina, cefalexina ou cefradina, ou, 
em pacientes alergicos, 600 mg de clindamicina (Cap. 49). 3 Todos 
os pacientes com artrite reumatoide sob tratamento com DMARDs 
devem manter um nivel superior de higiene oral, a fim de evitar 
desenvolvimento de infecgoes intraorais importantes. 

FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA 
GOTA 


A gota e uma doenga inflamatoria em que essencialmente ha 
elevagao das concentrates de acido urico no sangue e em outros 
fluidos organicos. Tais elevates podem ser consequencia tanto de 
produgao elevada (gota metabolica) como de eliminagao reduzida 
(gota renal) de acido urico. A diminuigao da eliminagao e usual- 
mente o principal fator contribuinte, e sua causa pode ser a inca- 
pacidade de eliminar acido urico adequadamente em fungao de 
doenga renal ou da agao de certos farmacos que reduzem a elimi¬ 
nagao renal dessa substancia. A superprodugao pode estar asso- 
ciada a um defeito primario no metabolismo das purinas, como 
uma deficiencia envolvendo a enzima fosforribosil transferase, ou 
pode ser causada por certos disturbios hematologicos, leucemias, 
quimioterapia antineoplasica ou pelos efeitos do etanol. 

Essencialmente, todas as manifestagoes clinicas de gota deri- 
vam da precipitagao de urato de sodio em fluidos extracelulares, 
quando e onde a substancia ultrapassa seus limites de solubilidade. 
Essas manifestagoes podem ser divididas em quatro categorias: 
artrite gotosa aguda, deposigao de tofos gotosos (depositos de 
urato de sodio em cartilagens, ossos, bursas e tecido subcutaneo, 
tanto nas articulagoes como ao seu redor), nefrolitiase por acido 
urico e rim gotoso com diversos graus de comprometimento da 
fungao renal. De todos esses tipos, a artrite gotosa e mais frequen- 
temente a primeira manifestagao clinica da doenga. O estudo 
intensivo do mecanismo da artrite gotosa revelou que essa pato- 
logia parece ser uma reagao inflamatoria aos microcristais de urato 
de sodio precipitados no fluido sinovial. O modo preciso como 
esses cristais iniciam a inflamagao e desconhecido, embora tenha 
sido proposta a geragao de especies reativas de oxigenio. 65,162 Os 
cristais podem ativar o fator de Hageman e assim iniciar a cadeia 
de eventos que leva a formagao de bradicinina. 

Numerosos neutrofilos acumulam-se na sinovia, possivel- 
mente devido ao efeito quimiotaxico exercido pelo acido urico. 
Esses neutrofilos fagocitam ativamente os cristais de urato, havendo 
consequente liberagao de enzimas lisossomicas e produgao aumen- 
tada de acido latico. Esses dois eventos tendem a propagar a res- 
posta inflamatoria, e as enzimas causam lesoes teciduais, enquanto 
o acido latico reduz o pH local estimulando ainda mais a deposi¬ 
gao de urato. Foi demonstrado que uma glicoproteina liberada 
pelos neutrofilos apos a ingestao dos cristais de urato reproduz as 
caracteristicas histopatologicas da gota ao ser inoculada em arti¬ 
culates normais. 

Embora a patogenese geral da artrite gotosa seja conhecida, 
muitos eventos especificos ainda permanecem obscuros. Sabe-se 
que a artrite gotosa aguda frequentemente surge apos um evento 
precipitador. Cirurgias, lesoes, ingestao de alcool, excessos alimen- 
tares, crise emocional ou mesmo os pequenos estresses gerados 
durante uma caminhada, podem desencadear uma crise aguda. 
Entretanto, nao se sabe como esses eventos estao associados a 
deposigao de urato. Outro aspecto desconhecido e o motivo pelo 
qual menos de 10% dos casos de gota ocorrem em mulheres. 

A artrite gotosa aguda e clinicamente caracterizada por intensa 
inflamagao em articulagoes e tecidos periarticulares. Uma ou mais 
articulagoes podem estar envolvidas simultaneamente e isso pode 
ser notado por marcado edemaciamento, vermelhidao, calor e dor 


intensa. Ocasionalmente, uma linfadenite pode estar presente. 
Tambem pode haver sinais sistemicos de inflamagao, como febre, 
leucocitose e aumento da velocidade de hemossedimentagao. Sem 
tratamento, a artrite retrocede gradualmente em 1 a 2 semanas. 
Embora a taxa de recorrencia varie apos uma crise inicial, a 
maioria dos pacientes comumente apresenta recaida apos 1 ano. 
Com o avango da idade, a incidencia das crises aumenta, bem 
como a gravidade, a duragao da inflamagao e o numero de articu¬ 
lagoes afetadas. Com o tempo, e raro o paciente estar livre da 
artrite gotosa, e a dor, o edema e a rigidez podem resultar em 
incapacitagao total e permanente. 

O tratamento da gota pode envolver a atuagao de multiplos 
agentes em diferentes sitios e com objetivos diversos. Tendo em 
vista que as manifestagoes patologicas da doenga podem resultar 
da elevagao dos titulos de acido urico extracelulares, uma aborda- 
gem terapeutica logica consiste em reduzir as concentragoes de 
urato. Atualmente, existem duas estrategias para esse fim: o uso 
de farmacos uricosuricos para aumentar a depuragao renal de 
urato e o uso de alopurinol para inibir a sintese de urato. 

Os agentes uricosuricos utilizados, na maioria dos casos, sao 
a probenecida e a sulfimpirazona (Fig. 21-17). Esses dois compos- 
tos anionicos podem aumentar a retengao de urato ao bloquearem 
sua secregao tubular renal, ou participando em uma reagao de 
troca anionica com o urato. Em doses mais altas esses agentes blo- 
queiam o processo de reabsorgao tubular do urato, mais quanti- 
tativamente importante, aumentando a eliminagao de acido urico 
e reduzindo suas concentragoes plasmaticas. Os farmacos uricosu¬ 
ricos sao utilizados na gota cronica primariamente para prevenir 
a formagao de novos tofos e para lentamente mobilizar o urato 
depositado em lesoes antigas. Nao sao farmacos uteis no trata¬ 
mento de crises de artrite gotosa, porque a mobilizagao de uratos 
previamente depositados pode inicialmente aumentar a gravidade 
da crise. O uso de farmacos uricosuricos pode levar a formagao 
de calculos de uratos nos rins em presenga de elevada concentra- 
gao plasmatica de acido urico. 

E importante manter uma diurese alcalina durante a terapia 
com agentes uricosuricos. O pK a do acido urico e 5,6 e a solubi¬ 
lidade da forma nao ionizada e baixa. Um ambiente alcalino 
minimiza a deposigao intrarrenal. A probenecida e a sulfimpira- 
zona sao inicialmente administradas em baixas doses, as quais sao 
gradualmente aumentadas ate obtengao da concentragao de urato 
serica desejada (usualmente, 6 mg/dL); uma dose de manutengao 
e entao estabelecida. Os efeitos adversos mais comuns sao distur¬ 
bios GI e reagoes alergicas que variam desde dermatite ate anafi- 
laxia. Embora os salicilatos sejam uricosuricos em altas doses, nao 
sao mais utilizados para esse fim. Tendo em vista que as doses ha- 
bituais de salicilato podem diminuir a eliminagao de uratos (Tabe- 
la 21-4), esses farmacos devem ser utilizados com cautela para 
pacientes com gota. 

O alopurinol (Fig. 21-17) e seu metabolito, a aloxantina (oxi- 
purinol), sao inibidores da enzima xantina oxidase. A maioria dos 
efeitos sobre o acido urico aparentemente e exercida pela aloxan¬ 
tina, uma vez que esta apresenta meia-vida consideravelmente 
mais prolongada que o alopurinol. Embora o alopurinol seja um 
inibidor competitivo, a aloxantina e um inibidor nao competitivo 
da xantina oxidase, apresentando maior potencia que o primeiro. 
A xantina oxidase catalisa a oxidagao da hipoxantina a xantina e, 
em seguida, a acido urico. A agao do alopurinol consiste em 
reduzir a biossintese de acido urico, reduzindo sua concentragao 
no sangue e na urina. Os precursores de acido urico nao se acu- 
mulam nos fluidos organicos, pois sao suficientemente depurados 
atraves dos rins. 

Similarmente aos agentes uricosuricos, o alopurinol esta indi- 
cado para o tratamento da gota cronica, e nao da gota aguda. Esse 
farmaco pode ser preferido aos agentes uricosuricos para o trata¬ 
mento das formas mais graves. Assim como aqueles, o alopurinol 
pode inicialmente aumentar o numero de crises agudas de artrite 
gotosa, a menos que seja realizada uma profilaxia com colchicina, 
conforme se descreve subsequentemente. Os efeitos toxicos do 
alopurinol incluem reagoes alergicas envolvendo a pele (p. ex., 
lesoes esfoliativas, de urticaria e purpuricas) e o sangue (p. ex., 
leucopenia, trombocitopenia, agranulocitose). A incidencia de irri- 
tagao gastrica e modesta. O febuxostate, um novo inibidor de 
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FIGURA 21-17 Farmacos utilizados na prevencao e tratamento da gota. 


xantina oxidase, teve uso aprovado recentemente pelo FDA. Em 
ensaio clinico comparativo com o alopurinol, o febuxostate foi 
mais eficaz na redu^ao das concentrates sericas de urato que as 
doses padrao diarias de alopurinol. 14 O febuxostate nao foi com- 
parado com o alopurinol em doses ajustadas para garantir efeito 
clinico otimo. Como e inativado no figado, talvez seja o farmaco 
preferido para o tratamento de pacientes que apresentem com- 
prometimento renal. 

Alem dos esforgos realizados no sentido de reduzir a concen¬ 
trate extracelular de acido urico, outro aspecto da terapia da gota 
e o controle da artrite aguda. Esse objetivo implica o uso de 
agentes anti-inflamatorios em curto prazo, alguns dos quais (indo- 
metacina, naproxeno e sulindaco] ja foram descritos. Apesar de 
esses farmacos nao apresentarem agoes especificas na artrite 
gotosa, podem eficazmente aliviar a dor, a sensibilidade e o edema 
nas articula 5 oes afetadas. 

O farmaco mais amplamente utilizado no tratamento da 
artrite gotosa grave e a colchicina, um alcaloide vegetal com longo 
historico de uso no tratamento da gota (Fig. 21-17). Quando 
administrada nas manifestagoes iniciais de uma crise, a colchicina 
promove uma notavel redugao dos sinais e sintomas emergentes 
da artrite. A dor comeja a desaparecer em 4 a 12 horas apos a 
administrate oral da medicate e cessa completamente apos 24 
a 48 horas. A administrate por via intravenosa acelera o inicio 
da agao e e preferida por alguns pacientes. A colchicina e relati- 
vamente especifica para essa condigao, exercendo pouco efeito em 
outras condifoes inflamatorias, e nao apresenta propriedades anal¬ 
gesicas inerentes. Seu uso tambem pode ser profilatico, com a 
finalidade de prevenir a recorrencia das crises. 

Acredita-se que os efeitos anti-inflamatorios da colchicina 
derivam de sua reconhecida atividade antimitotica. Ela interrom- 
pe a mitose na fase de metafase por ligar-se as proteinas microtu- 
bulares e, assim, impedir a formate do fuso mitotico. Atraves de 
uma a^ao semelhante, a colchicina rompe os microtubulos fibri- 
lares em neutrofilos e outras celulas moveis. O envolvimento do 
sistema de microtubulos na locomoto celular poderia explicar o 
efeito inibitorio da colchicina sobre a migrate e a atividade fa- 
gocitaria de neutrofilos nas articulajoes inflamadas. 5 Considera-se 
que essa ajao impede que os neutrofilos internalizem os cristais 
de acido urico e, assim, evita a subsequente liberajao de enzimas 
lisossomicas destrutivas no meio extracelular. 

A colchicina e rapidamente absorvida a partir do trato GI. E 
parcialmente metabolizada no figado, e os metabolitos e o restante 
do farmaco nao metabolizado sao eliminados atraves das fezes ao 
longo dos 10 dias subsequentes a administrate de uma unica 
dose. Esse achado pode explicar o porque de o trato GI ser um 
sitio frequente de reagoes adversas. 


Os efeitos indesejaveis mais comuns decorrentes do uso da 
colchicina sao nausea, vomitos e diarreia. A diarreia e um sinal 
importante, uma vez que pode indicar a ocorrencia de reafoes 
toxicas mais serias, como uma gastrenterite hemorragica. Os efeitos 
GI da colchicina podem ser resultantes de toxicidade direta sobre 
as celulas da mucosa intestinal. O uso prolongado da colchicina 
pode levar a depressao da medula ossea, miopatia e alopecia. 


AINEs, COMBINAgOES ANALGESICAS E 

fArmacos antirreumAticos e 

ANTIGOTA 

Nome nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Salicilatos* 

Trissalicilato de colina e 
magnesio 1 

— 

Salicilato de colina 1 

— 

Salicilato de magnesio 1 

— 

Salsalato 1 

— 

Salicilato de sodio 1 

— 

Tiossalicilato de sodio 1 

— 

Outros AINEs* 

Celecoxibe 

Celebra 

Diclofenaco 

Cataflan, Flotac, Voltaren, 
outros 

Flurbiprofeno (uso topico) 

Ocufen, Targus 

Indometacina 

Indocid 

Meloxicam 

Bioflac, Movacox, Movatec, 
outros 

Nabumetona 1 

— 

Oxaprozina 1 

— 

Fenilbutazona calcica 

Butazona Calcica 

Piroxicam 

Anartrit, Feldene, outros 

Sulindaco 1 

— 

Tolmedina 1 

Combina^oes Analgesicas 
Tabela 21-7 
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AINEs, COMBINAgOES ANALGESICAS E 

fArmacos antirreumAticos e 

ANTIGOTA — Continuagao 

Nome nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Outros Farmacos Antirreumaticos 

Abatacepte 

Orencia 

Adalimumabe 

Humira 

Anacinra 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

— 

Auranofina 1 

— 

Aurotioglicose 1 

— 

Azatioprina 

Imunen, Imuran, 

Imussuprex 

Cloroquina 

Quinacris 

Ciclofosfamida 

Genuxal 

Ciclosporina 

Sandimmun, Sigmasporin 

Etanercepte 

Enbrel 

Tiomalato sodico de ouro 1 

— 

Hidroxicloroquina 

Plaquinol, Reuquinol 

Infliximabe 

Remicade 

Leflunomida 

Arava 

Metotrexato 

Metrexato, Miantrex, 
Reutrexato, outros 

Penicilamina 1 

— 

Rituximabe 

Mabthera 

Sulfassalazina 

Azulfin 

Farmacos Antigota 

Alopurinol 

Lopurax, Zyloric, outros 

Colchicina 

Colchis, Colcitrat 

Probenecida 1 

— 

Febuxostate 1 

— 

Sulfimpirazona 1 

— 


*Ver tambem a Tabela 21-6. 

'Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel atualmente no Brasil. 
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Histamina e Anti-histaminicos 

CLARENCE L. TRUMMEL 


HISTAMINA 


A histamina, ou (l-aminoetilimidazol, pertence a um grupo hete- 
rogeneo de substancias biologicamente ativas de ocorrencia 
natural cujos papeis fisiologicos vem sendo cada vez mais bem 
compreendidos. Alem da histamina, este grupo inclui outra amina 
(5-hidroxitriptamina), polipeptideos (angiotensina, bradicinina e 
calidina) e substancias derivadas de lipideos (prostaglandinas, leu- 
cotrienos e o fator ativador de plaquetas). Esses compostos foram 
coletivamente denominados autacoides. Essa designagao, derivada 
dos termos gregos autos (“proprio”) e akos (“cura”), ainda que 
suficientemente inespecifica, reconhece a origem endogena e as 
atividades biologicas dessas substancias e seu importante papel na 
economia do organismo. 

A histamina foi o primeiro autacoide a ser descoberto. Apos 
sua sintese em 1907, uma serie de estudos desenvolvidos por Dale 
e Laidlaw 10 sobre as propriedades farmacologicas da histamina 
sugeriu que essa substancia pode estar envolvida nas reagoes infla- 
matorias e anafilaticas. Dale e Laidlaw 10 observaram que a aplica- 
gao da histamina causava hiperemia e edema locais, mimetizando 
uma reagao inflamatoria leve. Eles tambem determinaram que 
grandes doses de histamina administradas sistemicamente produ- 
ziam mudangas vasculares profundas, similares aquelas observadas 
no choque de origem traumatica ou anafilatica. Embora tenha sido 
sugerida a presenga da histamina em tecidos animais, ate 1927 
nao havia sido demonstrado de forma conclusiva que a histamina 
era um constituinte natural dos tecidos de mamiferos e nao o 
resultado de agao bacteriana. 2 Esse achado proporcionou impor¬ 
tante suporte ao trabalho desenvolvido por Lewis e Grant, 23 que 
haviam demonstrado anteriormente que uma substancia seme- 
lhante a histamina (“substancia H”) era liberada na pele apos 
diversos tipos de agressao, incluindo reagoes antigeno-anticorpo. 

Esses estudos iniciais e os estudos que posteriormente foram 
desenvolvidos estabeleceram que a histamina esta envolvida em 
varios fenomenos fisiopatologicos observados apos agressao dos 
tecidos. Desde entao, uma grande quantidade de detalhadas infor- 
magoes surgiu sobre a sintese, o armazenamento, a liberagao e as 
agoes da histamina. Apesar dessa base de conhecimento, nossa 
compreensao sobre o papel da histamina na complexa resposta 
celular a estimulos lesivos e a relagao entre esse composto e outros 
autacoides e escassa. Esta cada vez mais evidente que esta amina 
amplamente presente esta envolvida em outros processos fisiolo¬ 
gicos, alem das reagoes a agressao. Esses processos incluem secre- 
gao gastrica, 8 neurotransmissao no sistema nervoso central 
(SNC) 36,43 e controle local da microcirculagao. 55 

Forma^ao, Distribuigao e Liberagao 

A histamina esta amplamente distribuida na natureza, sendo 
encontrada em plantas, bacterias e animais. Praticamente todos os 
tecidos de mamiferos contem histamina ou possuem a capacidade 
de forma-la. O conteudo de histamina nos diferentes tecidos varia 
grandemente. Em seres humanos e na maioria dos demais mami¬ 


feros, as maiores concentragoes de histamina sao encontradas em 
pulmoes, pele e mucosa intestinal; em orgaos como pancreas, bago, 
figado e rins o teor de histamina e pequeno (Tabela 22-1). Nao 
se conhece a significance fisiologica desse padrao de distribuigao. 
Embora parte da histamina presente no tecido possa ser prove- 
niente da dieta ou sintetizada por bacterias no trato gastrintestinal, 
a maior parte e sintetizada in situ. 

A histamina e sintetizada nos tecidos de mamiferos pela des- 
carboxilagao intracelular do aminoacido histidina (Fig. 22-1). Essa 
conversao pode ser catalisada tanto pela L-aminoacido aromatico 
descarboxilase ou pela histidina descarboxilase. A histidina des- 
carboxilase e especifica para a L-histidina, requer piridoxal fosfato 
e parece ser a principal responsavel pela sintese de histamina no 
ser humano. 

Na maioria dos tecidos a histamina e encontrada em masto- 
citos; no sangue encontra-se em uma celula correspondente, o 
basofilo. 39,44 Essas celulas sintetizam histamina e a armazenam 
na forma de um complexo proteinaceo em associagao com hepa- 
rina e condroitin sulfato em granulos secretorios ligados a mem- 
brana. A histamina nessa forma e fisiologicamente inativa, mas 
pode ser liberada pela celula por um processo denominado exo- 
citose ou desgranulagao. A primeira etapa nesse processo e a 
ativagao da celula por um estimulo apropriado. Quando a celula 
e ativada, ocorre uma serie complexa de eventos que leva a des¬ 
granulagao. Esses eventos requerem aumento de Ca 2+ citosolico 
e energia metabolica, e envolve a ativagao de proteinas quinases 
Ca 2+ -dependentes (proteina quinase C e proteina quinase Ca 2+ / 
calmodulina-dependente), montagem de microtubulos e, final- 
mente, fusao da membrana perigranular com a membrana da 
celula. O conteudo do granulo e liberado no meio extracelular 
e dissocia-se em histamina, heparina, varias proteases e substan¬ 
cias quimiotaxicas como o fator de necrose tumoral a. Alem da 
liberagao desses mediadores pre-formados, a ativagao dos mas- 
tocitos ativa a fosfolipase A na membrana celular, que hidrolisa 
esteres fosfolipideos originando acido araquidonico. O acido ara- 
quidonico e metabolizado pela via da cicloxigenase em diversas 
prostaglandinas e tromboxanas e pela via da lipoxigenase em 
varios leucotrienos. 

Em diversos sitios encontra-se uma pequena quantidade de 
histamina nao estocada em mastocitos ou basofilos. Um desses 
sitios sao certos neuronios hipotalamicos. A fungao desses neuro- 
nios histaminergicos e desconhecida. Outro sitio fora de mastoci¬ 
tos onde se encontra histamina sao as celulas enterocromafins-similes 
na mucosa gastrica. Essas celulas sintetizam e liberam a histamina, 
que subsequentemente estimula a secregao de acido gastrico pelas 
celulas parietais da mucosa (Cap. 33). Algumas neoplasias conhe- 
cidas coletivamente como carcinoides tambem podem secretar 
varias substancias bioativas, incluindo a histamina. 9 Essas substan¬ 
cias provavelmente contribuem para a denominada sindrome car- 
cinoide, cujas caracteristicas proeminentes sao o rubor cutaneo e 
as crises de broncoconstrigao similares aos observados apos admi- 
nistragao intravascular de histamina. 
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FICURA 22-1 Conversao da histidina em histamina. 


TABELA 22-1 


Distribuiqao e Conteudo de Histamina em 

Varios Tecidos e Celulas no Ser Humano 

TECIDO OU CELULA 

CONTEUDO DE HISTAMINA* 

Pulmao 

33 ±10 

Mucosa (nasal) 

15,6 (intervalo 5—38,5) 

Estomago 

14 ± 4 

Duodeno 

14 ±0,9 

Pele (face) 

30,4 

Pele (abdome) 

6,6 

Pancreas 

4,8 ±1,5 

Bago 

3,4 ±1 

Medula ossea 

3,3 ±1,5 

Rim 

2,5 ±1,2 

Figado 

2,2 ±0,8 

Coragao 

1,6 ±0,1 

Tireoide 

1 ±0,1 

Musculo esqueletico 

0,9 ±0,1 

Nervos perifericos 

2-11 

Tecido do SNC 

0-0,2 

Sangue total 

16-89 pg/L 

Plasma 

2,6 pg/L (intervalo 0—15) 

Basofilos 

1.080 pg/10 9 celulas 

Eosinofilos 

160 pg/10 9 celulas 

Neutrofilos 

3,0 pg/10 9 celulas 

Linfocitos 

0,6 pg/10 9 celulas 

Plaquetas 

0,009 pg/10 9 plaquetas 


De Van Arsdel PP Jr, Beall CN: The metabolism and functions of histamine, 
Arch Intern Med 106:714-733, 1960. Copyright 1960, American Medical 
Association. 

•Media ou media ± erro padrao expressos como pg/g, exceto para os demais 
indicados. 

SNC, Sistema nervoso central. 


Varias condigoes [ou estimulos) podem ativar a liberagao de 
histamina dos mastocitos e basofilos, que podem ser agrupadas 
em tres categorias: agressao tecidual, reagoes alergicas, e farmacos 
e outros compostos exogenos. 

Agressao tecidual 

Qualquer agente fisico ou quimico que cause lesao tecidual de 
forma inespecifica, particularmente a pele ou a mucosa, causa 
imediata liberagao de histamina dos mastocitos na area afetada. 
Dependendo da gravidade da lesao, a histamina continua sendo 
liberada por varios minutos e parece ser a grande responsavel pelo 
aumento inicial acentuado da permeabilidade vascular, que e 
caracteristica da inflamagao aguda. Essa alteragao de permeabili¬ 
dade histamina-dependente e transitoria [<30 minutos), mas 
dentro de 2 a 4 horas e acompanhada por um aumento mais pro- 
longado da permeabilidade que perdura por ate 4 horas. Embora 
os inibidores de liberagao de histamina ou os inibidores de suas 
agoes subsequentes possam bloquear a fase inicial da permeabili¬ 
dade vascular apos a lesao, seus efeitos na fase secundaria ou tardia 


sao discretos, sugerindo que outros autacoides ou fatores alem da 
histamina medeiam a fase secundaria. 54 Nao se conhece o exato 
mecanismo pelo qual uma agressao inespecifica ativa a desgranu- 
lagao dos mastocitos. Ele pode depender do dano fisico direto aos 
mastocitos, ou envolver a produgao inicial de fatores como com- 
ponentes ativados do complemento ou polipeptideos vasoconstri- 
tores, que estimulam a liberagao de histamina. 21,31 

Reagoes alergicas 

A apresentagao de um antigeno especifico a um individuo previa- 
mente sensibilizado pode desencadear reagoes alergicas imediatas, 
cuja intensidade varia desde leve [edema localizado, eritema e 
prurido) a grave [queda importante da pressao arterial e broncos- 
pasmo). Manifestagoes fisiopatologicas de tais reagoes sao predo- 
minantemente causadas pela liberagao de histamina [Fig. 22-2). 
Esta liberagao ocorre em consequencia da ligagao de antigenos 
especificos com anticorpos ancorados as membranas plasmaticas 
de mastocitos e com receptores transmembrana de alta afinidade 
em basofilos denominados FczRl. 29 A ligagao do antigeno ao anti- 
corpo pode causar mudangas conformacionais na membrana, 
levando a aumento da permeabilidade ao Ca 2+ . Em qualquer situa- 
gao, essa interagao antigeno-anticorpo constitui estimulo apro- 
priado para uma serie de eventos que culminam em desgranulagao 
dessas celulas. 

Farmacos e outros compostos exogenos 

Embora farmacos que sao antigenicos [p. ex., penicilina) possam 
causar liberagao de histamina, um grande grupo de farmacos e 
outras substancias quimicas podem desencadear a liberagao de 
histamina diretamente sem necessidade de sensibilizagao previa 
atraves de uma resposta imunologica. Por conveniencia, esses 
agentes podem ser classificados como liberadores de histamina ba- 
sicos, compostos macromoleculares e enzimas. 21 Os liberadores de 
histamina basicos compreendem amina alifaticas e arilalquil, ami- 
das, amidinas, diamidinas, compostos de amonio quaternario, alca- 
loides, derivados piperidinicos, compostos de piridinio, farmacos 
antimalaricos, corantes e polipeptideos basicos. Incluem-se nesta 
categoria o prototipo de liberador de histamina, composto 48/80, 
alem de numerosos agentes terapeuticos de interesse, tais como a 
tubocurarina e a morfina. 

A dextrana e um exemplo de composto macromolecular que 
causa liberagao de histamina. Demonstrou-se que varias enzimas, 
tais como a fosfolipase A, tern capacidade de iniciar a desgranu¬ 
lagao dos mastocitos, fato que pode explicar a liberagao da hista¬ 
mina causada por diversos venenos de insetos e serpentes. Sao 
variados os mecanismos pelos quais agentes quimicos causam 
liberagao de histamina. Alguns, tipificados pelo ionoforo de Ca 2+ 
composto 48/80, atuam estimulando um processo de desgranula¬ 
gao dependente de energia com caracteristicas similares as da 
liberagao de histamina que ocorre na anafilaxia. Outros liberadores 
de histamina sao ativos mesmo na ausencia de fontes de energia, 
e parecem agir por efeito semelhante ao de um detergente nas 
membranas celulares. 

Metabolismo 

A histamina, tanto de origem endogena quanto exogena, e rapida- 
mente inativada por duas vias. 41 A mais importante delas e a me- 
tilagao do anel imidazol pela enzima histamina-N-metiltransferase, 
que se encontra amplamente distribuida por todo o organismo. O 
produto resultante e convertido a acido acetico metilimidazol 
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Alergeno 



Mastocito 


FIGURA 22-2 Representapao esquematica da desgranulapac de um 
mastocito e liberapao de histamina de mastocitos apos desafio antige- 
nico. As celulas B ligam-se ao alergeno (2] via imunoglobulina de 
superficie e sao induzidas (2) por celulas TH2 (nao mostrado) a pro- 
liferar e diferenciar-se em plasmocitos (3), que produzem IgE anti- 
alergeno especifica ( 4 ). A IgE liga-se, atraves da porpao Fc da molecula, 
a receptores de muito alta afinidade em mastocitos (5). Em uma 
exposipao subsequente, o antigeno liga-se e estabelece ligapoes cruza- 
das com a IgE ( 6 ), causando rapido influxo de Ca 2+ e ativapao da celula 
(7). Granulos contendo histamina fundem-se a membrana celular e 
“desgranulam-se” ( 8 ), liberando histamina, fator ativador de plaquetas 
( PAF) e leucotrienos para o espapo extracelular. 


Celula B 



pela monoamino-oxidase. A outra via envolve a desaminapao oxi- 
dativa da histamina pela diamina oxidase para produzir acido 
imidazol acetico, boa parte do qual e subsequentemente conju- 
gado com ribose. Todos esses metabolitos sao inativos e sao excre- 
tados pelo rim juntamente com uma pequena quantidade de 
histamina livre. 

Grandes doses de histamina por via oral mostram pequeno 
efeito porque a histamina e rapidamente degradada por bacterias 
intestinais. Grande parte da histamina livre absorvida e inativada 
na parede intestinal e no figado. 

Efeitos Farmacologicos 

A maioria dos efeitos importantes da histamina pode ser atribuida 
as suas apoes sobre musculatura lisa e glandulas. Em geral, a his¬ 
tamina causa relaxamento da musculatura lisa vascular nos peque- 
nos vasos sanguineos. Causa tambem constripao de alguns vasos 
sanguineos maiores, contrapao de musculo liso nao vascular e 
estimulapao da secrepao de glandulas exocrinas, especialmente as 
da mucosa gastrica. Essas apoes sao independentes de inervapao. 
Diferentes especies mostram consideravel variapao na sensibili- 
dade dos tecidos-alvo a histamina. A musculatura lisa bronquica 
da cobaia e altamente sensivel a histamina, ocorrendo broncoes- 
pasmo fatal em concentrapoes que tern efeitos minimos em outras 
especies, inclusive no homem. Dentro de cada especie as apoes da 
histamina sao usualmente reproduziveis. 

A existencia de compostos que podem bloquear seletiva- 
mente as apoes da histamina fala fortemente a favor da existencia 
de quatro receptores de histamina, Hi, H 2 , H 3 e H 4. 16,18 Embora 
os dois primeiros parepam ser definidos [i.e., tern agonistas e 
antagonistas seletivos), os receptores H 3 e H 4 compartilham certo 
grau de homologia e sao mais dificeis de ser distinguidos um do 
outro farmacologicamente . 47 Todos os quatro receptores de his¬ 


tamina sao receptores acoplados a proteina G. Os receptores H] 
sao associados a G q /n e sua estimulapao provoca aumento de Ca 2+ 
intracelular e ativapao da proteina quinase Ca 2 + -dependente. A 
estimulapao dos receptores H 2 , que sao acoplados a proteina 
G s , provoca aumento de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico 
(AMPc) intracelular. Os receptores H 3 e H 4 parecem estimular 
proteinas Gi/„, causando redupao de AMPc (Caps. 1 e 5 para mais 
detalhes sobre a especificidade da transdupao de sinal envolvendo 
proteinas G). 

Os receptores Hi medeiam primariamente efeitos na muscu¬ 
latura lisa, causando vasodilatapao, aumento da permeabilidade 
vascular e contrapao de musculatura lisa extravascular. Estes 
efeitos sao bloqueados pelos anti-histaminicos “classicos”, como a 
mepiramina. Os receptores H 2 medeiam a estimulapao da secre¬ 
pao de acido gastrico e podem estar envolvidos em outros efeitos, 
tais como estimulapao cardiaca direta e vasodilatapao observadas 
apos doses elevadas de histamina, com base em estudos mostrando 
que agentes bloqueadores de receptores H 2 antagonizam especi- 
ficamente estes efeitos . 5,6 

Foram identificados receptores H 3 em varias celulas, incluindo 
sitios pre-sinapticos em neuronios histaminergicos no SNC e sitios 
pre-juncionais em mucosa gastrica, sistema cardiovascular e ce¬ 
lulas enterocromafins-similes do estomago. As funpoes dos recep¬ 
tores H 3 nao estao bem estabelecidas, mas parecem antagonizar 
os efeitos estimulantes mediados pela ativapao dos receptores Hi. 
Sua localizapao pre-juncional sugere um papel como receptores 
autorreguladores em varios tecidos. A ativapao de receptores H 3 
em terminapoes nervosas adrenergicas no miocardio inibe a libe¬ 
rapao de norepinefrina . 19,22 Os receptores H 4 foram os mais recen- 
temente identificados e sao encontrados primariamente nas celulas 
de origem hematopoetica, particularmente mastocitos, basofilos e 
eosinofilos. A ativapao de receptores H 4 nessas celulas induz mu- 
danpas na forma celular, quimiotaxia e suprarregulapao ( upregula- 
tion ) de varias moleculas de adesao celular . 17,24 

Sistema cardiovascular 

Os efeitos da histamina no sistema circulatorio sao complexos e 
apresentam ampla variapao conforme a especie. Em muitos mami- 
feros a histamina causa certa constripao de arterias e veias grandes. 
A histamina tambem promove constripao de arteriolas e aumenta 
a pressao arterial em ratos e coelhos. Em contraste, a administra- 
pao intravenosa de histamina em seres humanos e carnivoros causa 
dilatapao de arteriolas terminais, capilares e venulas pos-capilares 
e provoca acentuada redupao da resistencia periferica e conse- 
quente diminuipao da pressao arterial. A dilatapao desses vasos e 
causada pela estimulapao dos receptores H] em celulas endoteliais, 
provocando liberapao de oxido nitrico que causa relaxamento da 
musculatura lisa das arteriolas dos esfincteres pre-capilares. A 
estimulapao dos receptores Hi tambem causa ativapao da fosfoli- 
pase A 2 e a gerapao de prostaciclina nas celulas endoteliais, o que 
contribui para a vasodilatapao. 

A histamina tambem estimula receptores H 2 nas celulas da 
musculatura lisa vascular e em consequencia relaxa os pequenos 
vasos sanguineos. O subsequente aumento do fluxo sanguineo 
arteriolar e capilar causa dilatapao passiva das venulas pos-capila- 
res, que e acompanhada por aumento na sua permeabilidade. Esse 
aumento de permeabilidade e iniciado pela distensao ou estira- 
mento das venulas e por uma resposta contratil das celulas endo¬ 
teliais causada diretamente pela histamina; ambos os fenomenos 
contribuem para a fenestrapao (formapao de fendas, ou “gaps”) 
entre as celulas endoteliais das venulas e exposipao da membrana 
basal 1 . Essas fendas permitem a movimentapao de proteinas plas- 
maticas e liquido atraves da membrana basal para o espapo extra- 
vascular, causando a formapao do edema. 

Alem da hipotensao, a dilatapao arteriolar induzida pela his¬ 
tamina causa rubor cutaneo, especialmente na face e porpoes mais 


‘Nota da Revisao Cientifica: Existe uma pequena diferenpa entre 
“lamina basal” e “membrana basal”. O nome membrana basal e usado 
para denominar uma camada situada abaixo de epitelios, visivel ao 
microscopio de luz. Ja o termo lamina basal nao se observa com esse 
recurso. Podemos dizer que lamina basal + fibras reticulares = mem¬ 
brana basal. 
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altas do tronco, e aumento da temperatura da pele. Em fungao da 
dilatagao de vasos cerebrais, ocorre cefaleia intensa, porem de 
curta duragao. Esta “cefaleia histaminica” e similar em qualidade 
e duragao a que e produzida por outros vasodilatadores potentes, 
tais como o nitrito de amila. 

O efeito da histamina na vasculatura terminal pode ser ilus- 
trado pela injegao de 10 a 20 pg do farmaco na pele. No ponto 
de injegao, primeiro surge uma vermelhidao imediata, refletindo 
a vasodilatagao. Essa vermelhidao e rapidamente acompanhada 
por uma zona de eritema, estendendo-se como um halo irregular 
de 1 cm ou mais alem do ponto vermelho inicial. O halo averme- 
lhado e presumivelmente proveniente de vasodilatagao reflexa dos 
pequenos vasos adjacentes, em resultado de reflexo axonico, e 
pode ser abolida por secgao dos nervos sensitivos perifericos. 
Finalmente, o ponto central e substituido por um disco de edema 
localizado, ou papula, resultante do aumento da permeabilidade 
capilar, acompanhado de dor e prurido. Esses eventos constituem 
a classica resposta triplice descrita pela primeira vez por Lewis e 
Grant. 23 A injegao intradermica de antigeno em um individuo 
sensibilizado provoca resposta similar. 

A hipotensao resultante de doses moderadas de histamina e 
transitoria porque os mecanismos circulatorios reflexos entram em 
agao e o farmaco e rapidamente inativado. Quando a histamina e 
administrada em doses elevadas, ocorre diminuigao progressiva na 
pressao arterial que se assemelha ao choque traumatico ou cirur- 
gico. Essa redugao e consequencia da vasodilatagao e do aumento 
da permeabilidade capilar. O aumento da permeabilidade capilar 
leva a perda de plasma do compartimento vascular e diminuigao 
do volume sanguineo eficaz. Em fungao do redugao do retorno 
venoso para o coragao, ocorre diminuigao do debito cardiaco, a 
despeito da taquicardia compensators. Tambem pode haver disp- 
neia causada pela broncoconstrigao. Em seres humanos normais, a 
depressao circulatoria e predominante. Na ausencia de tratamento 
adequado, pode sobrevir morte por choque histaminico. 

Em animal integro a histamina pode induzir estimulagao car- 
diaca, principalmente resultante dos mecanismos reflexos ativados 
pela redugao da resistencia vascular periferica causada pela hista¬ 
mina. Em certa medida este autacoide tambem provoca efeitos 
cronotropico e inotropico positivo direto sobre o coragao. Os 
receptores responsaveis sao predominantemente receptores H 2 . 22 

Musculatura lisa nao vascular 

A histamina geralmente estimula a contragao do musculo liso nao 
vascular em graus variaveis, dependendo da especie e do tecido. 
Em seres humanos, o musculo liso bronquiolar e do trato gastrin- 
testinal e o mais sensivel a esta agao; em outros orgaos, como utero 
e bexiga, a musculatura lista e afetada em muito menor intensi- 
dade. Individuos com asma sao extremamente sensiveis a hista¬ 
mina e podem ter exacerbada constrigao bronquica com doses 
que em individuos normais causariam aumentos apenas discretos 
da resistencia das vias aereas. 

Gldndulas exocrinas 

A histamina e um potente estimulante da secregao gastrica na 
maioria das especies. Doses baixas de histamina, cujos efeitos 
sobre a pressao arterial sao minimos, estimulam secregao proxima 
da maxima de acido e pepsina pela mucosa gastrica. Considerando 
essa sensibilidade das celulas gastricas secretorias a histamina, a 
presenga de histamina na mucosa gastrica e no fluido gastrico, e 
a presenga de receptores H 2 nas celulas parietais secretoras de 
acido, reconhece-se que a histamina desempenha um papel fisio- 
logico importante na secregao gastrica. Esta conclusao encontrou 
forte apoio com a descoberta de antagonistas de receptores H 2 
(ver adiante), que bloqueiam a secregao gastrica estimulada pela 
histamina e reduzem a secregao basal e a secregao induzida por 
alguns agentes fisiologicos como a acetilcolina e a gastrina. 

As relagoes entre histamina e secretagogos potentes como a 
acetilcolina e o hormonio polipeptidico gastrina sao complexas 
(Fig. 33-1). Como previamente mencionado, a histamina e sinte- 
tizada pelas celulas enterocromafins-similes na mucosa gastrica, e 
a sua liberagao por essas celulas e estimulada tanto pela gastrina 
quanto pela acetilcolina. O fato de os antagonistas de receptores 
H 2 inibirem a estimulagao da secregao gastrica pela histamina, 


gastrina ou acetilcolina corrobora a possibilidade de que estes dois 
ultimos agentes atuem nas celulas enterocromafins-simile libe- 
rando histamina, a qual atua diretamente sobre as celulas parietais 
atraves de receptores H 2 . 33 Entretanto, a identificagao de recepto¬ 
res especificos para gastrina e acetilcolina na celula parietal, em 
conjunto com a habilidade da gastrina em aumentar (embora 
moderadamente) a secregao induzida pela histamina, indica que 
a gastrina tambem causa a liberagao de H + pela celula parietal de 
forma direta e independente de histamina. 

A histamina tambem estimula a secregao de catecolaminas 
pelas celulas cromafins da medular suprarrenal. Essa agao e de 
pequena significancia em pacientes normais, mas em pacientes 
portadores de feocromocitoma ocorre liberagao de grandes quan- 
tidades de catecolaminas. Embora a histamina possa aumentar a 
secregao das glandulas salivares e lacrimais, este efeito e minimo 
a nao ser com uso de grandes doses. 

Usos Terapeuticos Gerais 

Atualmente, nao existe qualquer aplicagao terapeutica valida para 
a histamina. Seu uso e limitado como ferramenta diagnostica na 
investigagao da produgao de acido gastrico. Nesta prova, a hista¬ 
mina e administrada subcutaneamente em dose (usualmente 1 
mg) que estimula a secregao gastrica sem causar efeitos maiores 
em vasos sanguineos ou na musculatura lisa. O liquido gastrico e 
subsequentemente coletado, e seu conteudo em acido e determi- 
nado. Neste teste pode-se usar tambem o betazol (um isomero da 
histamina). O betazol tern menor atividade sobre os receptores 
H] que a histamina e tem a vantagem de causar menor grau de 
efeitos colaterais indesejaveis para um determinado grau de esti- 
mulagao gastrica. A pentagastrina, um potente analogo sintetico 
da histamina, tem suplantado a histamina e o betazol para a ava- 
liagao clinica da secregao gastrica. Outra aplicagao da histamina 
(na forma de aerossol) e para testar a hiper-reatividade bronquica 
nao alergica em asmaticos. 

Efeitos Adversos 

Os efeitos toxicos da histamina sao amplamente previsiveis com 
base em suas agoes farmacologicas. Em individuos normais, tais 
efeitos sao dose-dependentes. As manifestagoes mais notorias de 
toxicidade por histamina sao vermelhidao cutanea; hipotensao; 
cefaleia; disturbios visuais; dispneia; e disturbios gastrintestinais 
como nauseas, vomitos e diarreia. Doses muito elevadas podem 
levar ao choque ou insuficiencia circulatoria. A histamina, mesmo 
em baixas doses, pode ter importantes consequencias adversas em 
idosos ou pacientes com doenga cardiovascular, asma ou sangra- 
mento gastrintestinal recente. 

ANTI-HISTAMINICOS 


Os anti-histaminicos, ou antagonistas da histamina, compreendem 
um grande grupo de compostos cuja caracteristica e o bloqueio 
das agoes desse autacoide. Esses compostos nao alteram a sintese, 
a liberagao ou a degradagao da histamina, mas exercem antago- 
nismo competitive nos sitios receptores. Como descrito anterior- 
mente, quatro grupos de anti-histaminicos sao atualmente 
conhecidos por sua capacidade em bloquear seletivamente os 
efeitos mediados pela histamina nos diversos receptores. Esses 
grupos de anti-histaminicos sao convenientemente denominados 
antagonistas de receptores H h H 2 , H 3 e H 4 (ou simplesmente anta¬ 
gonistas H j, H 2 , H 3 e TT,). O termo anti-histaminico e frequente- 
mente usado em referencia aos anti-histaminicos “classicos’’, i.e., 
os antagonistas Hj. 

O interesse inicial sobre a histamina como mediadora de 
certos processos patologicos de natureza alergica estimulou o 
interesse nos agentes que pudessem bloquear a histamina. O 
primeiro destes compostos, um derivado da fenoxietilamina, foi 
relatado por Bovet e Staub em 1937. 5 Embora essa substancia 
possa adequadamente proteger cobaias contra a histamina inje- 
tada ou o choque anafilatico, ele e muito toxico para ser usado 
em seres humanos. Outros compostos menos toxicos com ativi¬ 
dade anti-histaminica foram imediatamente procurados. Por volta 
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de 1946, numerosos compostos com propriedades terapeuticas 
uteis foram descobertos, incluindo fenbezamina, mepiramina, di- 
fenidramina e tripelenamina. Durante os 20 anos subsequentes, 
centenas de outros compostos com propriedades anti-histaminicas 
foram desenvolvidos. 

A medida que as propriedades farmacologicas dos anti-hista- 
minicos foram sendo estudadas, tornou-se evidente que eles nao 
possuem efeito na secregao gastrica induzida pela histamina. Em 
1972 descobriu-se um potente antagonista da secregao gastrica 
induzida pela histamina, a burimamida. 3 Seus congeneres desen¬ 
volvidos subsequentemente — os antagonistas de receptores H z 
— rapidamente tornaram-se uma importante nova classe de 
agentes terapeuticos e ferramentas para investigates adicionais 
sobre o papel fisiologico e patologico da histamina. 

Os antagonistas H 3 e H 4 foram descobertos mais recente- 
mente. Em estudos com animais, antagonistas especificos para 
receptores, tais como a tioperamida, demonstraram numerosos 
efeitos no SNC, tais como aumento do estado de alerta, melhora 
na atengao e no aprendizado, e efeitos antiepilepticos. 42 Embora 
esses efeitos farmacologicos possam encontrar obvias aplicagoes 
clinicas no homem, os antagonistas H 3 e H 4 ainda nao foram 
aprovados para uso clinico nos Estados Unidos. Antagonistas H 4 
especificos apresentam efeitos anti-inflamatorios in vitro e em 
animais, sugerindo um potencial uso no tratamento de afecgoes 
inflamatorias. 50,51 

Antagonistas de Receptores H 1 

Qutmica e classificagao 

Muitos anti-histaminicos com a capacidade de bloquear recepto¬ 
res Hi possuem uma cadeia lateral similar ao grupo etilamino da 
histamina. Tais antagonistas podem ser representados pela seguinte 
formula geral: 

Aril! | | R! 

> X—C—C—N / 

Aril, || X R 2 

Nesta representagao, aril e um grupo aromatico heterociclico que 
pode ou nao estar separado de X por um grupo metileno. X e um 
atomo de carbono, oxigenio ou nitrogenio que conecta a cadeia 
lateral aos grupos aril. Rj e R z sao usualmente, mas nem sempre, 
grupos metil. O grupo etileno na cadeia lateral pode tambem fazer 
parte de um sistema heterociclico contendo nitrogenio, como 
acontece na ciclizina. Uma conclusao geral do exame das relagoes 
estrutura-atividade e que um atomo de nitrogenio basico e essen- 
cial, quer ele esteja presente em uma cadeia lateral alifatica, como 
na difenidramina, ou em uma estrutura de anel, como na mecli- 
zina (Tabela 22-2], 

Usando a formula geral apresentada acima, a maioria dos anti- 
histaminicos H[ podem ser agrupados de acordo com a substituigao 
feita na posigao X. Seis classes distintas sao conhecidas: (1) alqui- 


laminas, nas quais o X e o carbono; (2) etanolaminas, nas quais o 
X e um oxigenio; (3] etilenodiaminas, nas quais o X e um nitroge¬ 
nio; (4) piperazinas, nas quais o X e um carbono ligado a um anel 
piperazina; (5) fenotiazinicos, nas quais o X e um nitrogenio como 
parte de um nucleo fenotiazina; e (6) piperidinas, nas quais o X e 
um carbono ligado a um anel piperidina. A azelastina, um com- 
posto usado apenas topicamente na mucosa nasal, e uma ftalazi- 
nona e nao esta estruturalmente relacionada a essas categorias. 

A Tabela 22-2 mostra as estruturas quimicas de compostos 
representatives de cada uma das principais classes de anti-hista¬ 
minicos H], Apesar da sua heterogeneidade estrutural, os anti- 
histaminicos mais antigos tern apenas pequenas diferengas quanto 
as propriedades farmacologicas, principalmente no que se refere 
a potencia, duragao da agao e intensidade dos efeitos em outros 
sistemas. Nas ultimas duas decadas foram desenvolvidos varios 
anti-histaminicos Hi cuja principal diferenga em relagao aos mais 
antigos e a relativa ausencia de efeitos centrais. 1,48 Por causa dessa 
diferenga, este grupo de agentes, que sao predominantemente 
derivados da piperidina e incluem a fexofenadina, a levocabastina 
e loratadina, sao frequentemente denominados anti-histaminicos 
de segunda geragao para distingui-los dos anti-histaminicos mais 
antigos, ditos de primeira geragao. Outros anti-histaminicos Hj de 
segunda geragao incluem a acrivastina (uma alquilamina), a ceti- 
rizina (uma piperazina) e a azelastina (a ftalazinona). 

Efeitos farmacologicos 

Os anti-histaminicos Hi exercem varios efeitos. Embora a base de 
alguns desses efeitos seja obscura, muitos claramente resultam do 
antagonismo da histamina. Esses agentes podem inibir a contragao 
da musculatura lisa gastrintestinal e bronquica, o aumento da per- 
meabilidade vascular, e o edema e o prurido componentes da “tri- 
plice resposta”. Embora os anti-histaminicos H] nao bloqueiem a 
secregao gastrica induzida pela histamina, eles antagonizam as se- 
cregoes aumentadas das glandulas salivares e lacrimais, e o aumento 
da liberagao de epinefrina pela medula supra-renal estimulada 
pela histamina. Assim como para muitos outros inibidores farma¬ 
cologicos, o mecanismo basico de aijao pode ser explicado em 
termos de um bloqueio competitivo dos receptores; isto e, os 
anti-histaminicos parecem interagir com os receptores H] na 
celula-alvo, acarretando redufao da disponibilidade desses recep¬ 
tores para a histamina. Essa interagao e reversivel, ou competitiva, 
dado que a inibi<jao produzida por uma dada concentra 5 ao do 
anti-histaminico pode ser revertida pelo aumento da concentragao 
de histamina (Fig. 22-3). 

Nenhuma evidencia indica que os anti-histaminicos interfi- 
ram com a sintese, a liberagao ou a biotransformagao da histamina. 
A cetirizina parece ser peculiar entre os anti-histaminicos por 
causa de relatos de atividade antieosinofilica, e desta forma inibe 
a fase tardia da inflama 9 ao alem de seus efeitos anti-histaminicos 
mais imediatos. 49,52 


TABELA 22-2 


CAassificaqao Qutmica, Estruturas Representativas e Posologias dos Principais Anti-histaminicos 


CLASSE 


COMPOSTO REPRESENTATIVE DOSE USUAL PARA DURA^AO OUTROS COMPOSTOS DA 

(NOME COMERCIAL) ADULTOS (ORAL) DA A<JAO MESMA CLASSE 


Alquilaminas Cl 



Maleato de clorfeniramina (em 
associates como Descon, Diatyl, 
outras) 


4 mg 


4—6 h Acrivastina 4 : 8 mg, 6—8 h 

Maleato de bronfeniramina (em 
associates como Decongex Plus, 
Dimetapp, outras): 4 mg, 4—6 h 
Maleato de dexclorfeniramina 
(Polaramine, Polaratin, outros): 

2 mg, 4—6 h 

Cloridrato de triprolidina (Actifedrin, 
Trifedrin): 2,5 mg, 4—6 h 


Continua 
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TABELA 22-2 


Classificagao Qutmica, Estruturas Representativas e Posologias dos Principais Anti-histaminicos — cont. 


CLASSE 

Etanolaminas 


COMPOSTO REPRESENTATIVO* * 
(NOME COMERCIAL) 



Cloridrato de difenidramina 
(Difenidrin, Trimedal Alergia) 


DOSE USUAL PARA DURAtJAO OUTROS COMPOSTOS DA 
ADULTOS (ORAL) DA A^AO MESMA CLASSE 

25-50 mg 6-8 h Maleato de carbinoxamina (em 

associates como Naldecon, 
Nasaliv, outras): 4-8 mg, 6,8 h 
Fumarato de clemastina (Agasten): 

1,34-2,68 mg, 8-12 h) 
Dimenidrinato (Dramin, Emebrid): 

50-100 mg, 4-6 h 
Succinato de doxilamina (em 
associates como Silencium, 
Silomat Plus, outras): 12,5-25 mg, 
4-6 h 



4-6 h 


Maleato de mepiraminal (em 
associates como Nariflux, 
Nasopan, outras): 25-50 mg 
6-8 h 


Piperazinas 


Fenotiazfnicos 


Piperidinas 


Ftalazinonas 


Citrato de tripelenamina' 



Cloridrato de medizina (Medin) 



Cloridrato de prometazina (Fenergan, 
Pamergan, outro) 

Cl 



Cloridrato de Ioratadina (Clarilerg, 
Claritin, outros) 



Cloridrato de azelastina (Rino-Lastin) 


12,5-25 mg 


10 mg 


274 pg 
(aplicagao 
nasal topica; 
por narina) 


24 h 


4-12 h 


24 h 


8-12 h 


Dicloridrato de buclizina (Buclina): 
50 mg, 4-12h 

Dicloridrato de cetirizina (Cetihexal, 
Zyrtec, outros): 5-10 mg, 24 h 
Cloridrato de ciclizina 1 : 50 mg, 

4-6 h 

Cloridrato de hidroxizina (Hixizine, 
Prurizin): 50-100 mg, 6-24 h 
Pamoato de hidroxizina 1 : 50-100 mg, 
6-24 h 

Cloridrato de metdilazina 1 : 8 mg, 
6-12 h 

Tartarato de trimeprazina 1 : 

2,5 mg, 6h 


Maleato de azatadina 1 :1-2 mg, 8-12 h 
Cloridrato de ciproeptadina" (em 
associates como Cobactin, 
Cobavital, outras): 4 mg, 6-8 h 
Cloridrato de fexofenadina (Allegro, 
Fexolerg, outros): 60 mg, 12 h 
Cloridrato de levocabastina 1 : topico 
Tartarato de fenindamina 1 : 25 mg, 

4-6 h 


Os anti-histamfnicos IT de segunda geragao sao: acrivastina, azelastina, cetirizina, desloratadina, fexofenadina, levocabastina, levocetirizina e Ioratadina. 
Os bloqueadores de receptores hfde histamina usados em oftalmologia sao: emedastina, epinastina, cetotifeno e olopatadina. 

*As formulas estruturais apresentadas sao as bases livres. 

Notas da Revisao Cientffica: 

'Nao disponfvel no Brasil atualmente. 

"A ciproeptadina atua tambem como antagonista de receptores de serotonina. 
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Histamina 
□ isoladamente 
A mais 0,1 (j-g/kg D 
A mais 0,4 |xg/kg D 
0 mais 1,6 |xg/kg D 
♦ mais 6,4 |xg/kg D 


Histamina (jjig/kg) 


FIGURA 22-3 Curvas log dose-resposta ilustrando o antagonismo 
competitivo da histamina pela difenidramina (D). As diimnuicdes da 
pressao arterial ( ordenadas ) causadas por doses intravenosas crescentes 
de histamina ( abscissas ) foram determinadas em caes anestesiados. Os 
animais receberam difenidramina (0,1 a 6,4 ug/kg) acompanhada 
pelas mesmas doses crescentes de histamina. (Dados de Chen G, 
Russel D: A quantitative study of blood pressure response to cardio¬ 
vascular drugs and their antagonists. ] Pharmacol Exp Ther 99:401- 
408, 1950.) 


No que se refere ao antagonismo da histamina, a agao dos anti- 
histaminicos Hi e especifica, i.e., os anti-histaminicos H t “rever- 
tem” os efeitos da histamina por inibir sua agao adicional, mas nao 
possuem em si nenhuma agao oponente direta. Em contraste, a 
epinefrina antagoniza de forma nao especifica a histamina por 
exercer seus proprios efeitos, tais como vasoconstrigao, broncodi- 
latagao e diminuigao da motilidade gastrintestinal. Esse tipo de 
antagonismo e algumas vezes denominado fisioldgico. A distingao 
e importante para compreender por que um antagonista fisiologico 
como a epinefrina e um agente mais eficaz que um anti-histami- 
nico no tratamento da toxicidade sistemica da histamina. 

Como previamente indicado, a musculatura lisa bronquica de 
cobaias e extremamente sensivel a histamina e baixas doses podem 
desencadear um broncospasmo letal. Contudo, a administragao 
previa de um anti-histaminico Hi como a mepiramina pode pro- 
teger a musculatura lisa respiratoria desses animais de uma dose 
de histamina 100 vezes superior a dose letal. Esses agentes podem 
similarmente proteger cobaias contra os efeitos da histamina libe- 
rada durante a anafilaxia experimental. No homem a situagao e 
diferente. Embora os anti-histaminicos Hi possam antagonizar a 
contragao da musculatura respiratoria humana induzida pela his¬ 
tamina in vitro, esses agentes nao sao eficazes no alivio do bron¬ 
cospasmo associado a asma, anafilaxia e outras reagoes alergicas. 
Essa ineficacia e em parte causada pelo envolvimento de outros 
autacoides alem da histamina na mediagao do broncospasmo aler- 
gico em seres humanos. Essas substancias incluem os leucotrienos 
e as cininas, contra os quais os anti-histaminicos classicos mostram 
antagonismo discreto. 

No sistema vascular humano, os anti-histaminicos H] sao efi¬ 
cazes no antagonismo do aumento da permeabilidade vascular e 
consequente formagao de edema induzido pela histamina, mas 
seus efeitos na vasodilatagao causada pelo autacoide sao mais 
complexos. Os anti-histaminicos Hi podem prevenir a vasodilata¬ 
gao estimulada por pequenas doses de histamina; entretanto, para 
bloquear grandes doses e necessaria uma combinagao de antago- 
nistas H] e H 2 . Esse achado indica que ambos os subtipos de 
receptores medeiam os efeitos vasculares da histamina, a qual 
apresenta maior afinidade por receptores Hi. 35,47 A pequena esti¬ 
mulagao cardiaca direta produzida pela histamina e pouco afetada 
pelos anti-histaminicos H ]; dado que essa estimulagao resulta 
predominantemente da estimulagao de receptores H 2 . 

A sedagao e uma caracteristica comum de doses terapeuticas 
de todos os anti-histaminicos Hi, exceto os agentes de segunda 
geragao. Ela e usualmente manifestada por sonolencia e pode ser 


acompanhada por lassidao, fadiga, vertigem e falta de coordena- 
gao. A sedagao e mediada pela inibigao de receptores Hi cere¬ 
brals. 38 A capacidade de provocar sedagao varia amplamente entre 
os anti-histaminicos de primeira geragao disponiveis. Os mais 
ativos sao as etanolaminas e as fenotiazinas, enquanto as alquila- 
minas tern a menor incidencia de sedagao. 46 Outro efeito central 
dos anti-histaminicos de Hi de primeira geragao clinicamente util 
e a inibigao da nausea e do vomito, especialmente associados a 
cinetose. Esses agentes tambem possuem atividade antiparkinso- 
niana moderada. Grandes doses de anti-histaminicos Hi de pri¬ 
meira geragao podem causar estimulagao do SNC que pode 
chegar a convulsoes. Certo grau de estimulagao — inquietagao ou 
insonia — pode ser ocasionalmente encontrado, mesmo com doses 
terapeuticas. 

Embora a histamina esteja presente no cerebro e se acredite 
que ela desempenhe um papel como neurotransmissor, o meca- 
nismo dos efeitos centrais dos anti-histaminicos H] nao esta com- 
pletamente esclarecido. Demonstrou-se que os antagonistas de 
receptores Hi tern a capacidade de bloquear despolarizagoes 
induzidas pela histamina em cortes da regiao cortical do cerebro 
de humanos 38 , fato que pode explicar os efeitos sedativos dos 
anti-histaminicos. Embora com o uso prolongado desenvolva-se 
usualmente certo grau de tolerancia aos efeitos sedativos dos an¬ 
ti-histaminicos Hi, nenhuma redugao concomitante dos efeitos 
anti-histaminicos perifericos foi observada. Sugeriu-se que as ati- 
vidades anticinetose e antiparkinsoniana dos anti-histaminicos Hi 
sao causadas por uma agao bloqueadora de receptores colinergi- 
cos centrais. 

A atividade antimuscarinica e uma caracteristica da maioria 
dos anti-histaminicos Hi de primeira geragao. A diminuigao da 
secregao salivar associada ao seu uso esta amplamente relacionada 
com essa agao. Os anti-histaminicos Hi de segunda geragao apre- 
sentam pequena ou nenhuma atividade antimuscarinica. A maioria 
dos anti-histaminicos apresenta algum grau de atividade aneste- 
sica local. Esta propriedade e notavel principalmente para difeni¬ 
dramina, prometazina, mepiramina e tripelenamina, e tern sido 
usada clinicamente em Odontologia. 29,53 

Absorcdo, destino e eliminacdo 

Como um grupo, os anti-histaminicos Hi mais antigos sao bem 
absorvidos apos administragao oral ou parenteral. O inicio dos efei¬ 
tos ocorre de 15 a 20 minutos apos administragao oral. Os efeitos 
em geral alcangam um maximo em 1 a 2 horas e prolongam-se 
durante 4 a 6 horas, embora a duragao seja maior para alguns 
agentes (Tabela 22-2). Em contraste, a maioria dos anti-histami¬ 
nicos Hi de segunda geragao tern duragao de agao consideravel- 
mente maior. A loratadina e transformada em um metabolito ativo 
cuja meia-vida de eliminagao media e superior a 24 horas, o que 
permite dose unica diaria. 

Apos absorgao, os anti-histaminicos Hi de primeira geragao 
distribuem-se amplamente nos liquidos organicos. Entretanto, a 
loratadina e outros agentes de segunda geragao atravessam pouco 
a barreira hematencefalica e dificilmente sao detectados no tecido 
cerebral. 7 Essa incapacidade de acesso ao SNC explica em grande 
parte a quase completa ausencia de sedagao com esses farmacos. 
A levocabastina e um anti-histaminico Hi de segunda geragao que 
e usado apenas topicamente. 

Embora a biotransformagao dos anti-histaminicos Hi de pri¬ 
meira geragao nao tenha sido intensivamente estudada, a atividade 
desse grupo parece ser terminada por conversao a metabolites 
inativos atraves de hidroxilagao hepatica. 34 O anti-histaminico de 
segunda geragao cetirizina e um metabolito do agente de primeira 
geragao hidroxizina. 

Os anti-histaminicos de segunda geragao sao extensamente 
metabolizados no figado pela enzima microssomica CYP3A4 (Cap. 
2). Em alguns casos, tais como a loratadina, esse metabolismo 
origina metabolites ativos. 45 A administragao concomitante de 
outros agentes metabolizados pela mesma enzima pode reduzir a 
biotransformagao desses anti-histaminicos em particular. O meta¬ 
bolismo de outros anti-histaminicos Hi de segunda geragao (p. ex., 
acrivastina e cetirizina) nao origina compostos ativos, e sao elimi- 
nados na urina predominantemente na forma inalterada. 
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Usos terapeuticos gerais 

A introdugao dos anti-histaminicos na clinica medica estimulou 
grande interesse nesses agentes e sua aplicagao nos estados pato- 
logicos presumidamente causados por liberagao de histamina. O 
entusiasmo inicial pelos anti-histammicos frequentemente levou 
ao seu uso irracional em varias situagoes clinicas. Embora a expe¬ 
rience posterior tenha trazido uma melhor compreensao sobre as 
indicagoes terapeuticas e as limitagoes dos anti-histammicos, eles 
ainda sao usados mesmo quando a sua eficacia clinica e questio- 
navel ou quando outros agentes seriam mais apropriados. 

O principal uso dos anti-histammicos Hi e no controle das 
manifestagoes de varias condigoes alergicas — isto e, reagoes resul- 
tantes da interagao antigeno-anticorpo em que ocorre liberagao 
de histamina. Os anti-histammicos nao possuem qualquer efeito 
sobre a interagao entre antigenos e anticorpos ou sobre a liberagao 
da histamina advinda dessa interagao, mas atuam antagonizando 
competitivamente a ligag ao da histamina liberada ao seu receptor. 
Esse mecanismo de agao tern varias implicagoes para o uso tera¬ 
peutico dos anti-histammicos. Isso significa que esses agentes nao 
podem alterar a base alergica de uma determinada doenga, mas po- 
dem apenas promover alivio de alguns dos seus sintomas. Signi¬ 
fica tambem que os anti-histammicos sao mais eficazes quando 
administrados antes da liberagao da histamina. Apos a liberagao, 
o anti-histaminico pode apenas reduzir os efeitos indesejaveis, em 
contraste com os antagonistas fisiologicos, que podem reverte-los. 
Por fim, a natureza competitiva da agao dos anti-histammicos sig¬ 
nifica que a eficacia desses agentes em determinada situagao 
depende das concentragoes relativas do agonista e do antagonista. 
Na eventualidade de quantidades substanciais de histamina libera¬ 
da, local ou sistemicamente, os efeitos adversos dos anti-histammi¬ 
cos podem impedir que se atinja uma concentragao de antagonista 
suficiente para ser clinicamente eficaz. 

As aplicagoes clinicas dos anti-histammicos Hi podem ser re- 
sumidas como segue: 

1. Os anti-histammicos H! sao em geral uteis para o tratamento 
de alergias nasais de natureza sazonal (p. ex., febre do feno) ou 
permanente (nao sazonal] pois aliviam a rinorreia, os espirros, 
o lacrimejamento, e a coceira nos olhos e na mucosa nasal. 6 
Quando aplicada topicamente na mucosa nasal, a azelastina 
mantem sua agao durante 12 horas. 27 Essa via de administra¬ 
gao minimiza os efeitos sistemicos indesejaveis tais como a 
sedagao. Os anti-histammicos Hi sao menos eficazes na rinite 
cronica ou vasomotora (nao alergica]. 46 Os anti-histammicos 
sao frequentemente associados com descongestionantes, como 
a pseudoefedrina, para controle dos sintomas alergicos no 
trato respiratorio superior. 

2. Numerosas dermatoses alergicas podem ser tratadas com anti- 
histammicos Hi. 14,46 A urticaria aguda e cronica responde fa- 
voravelmente a esses agentes. O angioedema tambem responde 
a terapia com anti-histammicos, embora uma crise grave 
envolvendo a laringe quase certamente ira exigir epinefrina 
para apropriado tratamento dessa grave complicagao. Os anti- 
histammicos Hi podem ser uteis no controle do prurido ecze- 
matoso, de dermatites atopicas ou de contato, e de picadas de 
insetos. Entretanto, em algumas situagoes (p. ex., dermatite 
atopica], em geral os corticoides topicos sao mais eficazes. 
Embora os anti-histammicos sejam eficazes topicamente no 
tratamento do prurido e da urticaria, sua aplicagao topica 
tambem pode causar dermatite alergica. 

3. Na anafilaxia sistemica, os anti-histammicos Hi nao possuem 
qualquer papel terapeutico primario porque nao podem con- 
trolar nem a profunda hipotensao nem o broncospasmo asso¬ 
ciados a uma reagao anafilatica grave. Nessa situagao, o agente 
terapeutico de escolha e o antagonista fisiologico epinefrina. 
Os anti-histammicos e os corticoides podem ser administrados 
por via parenteral como coadjuvantes do antagonista fisiologico, 
mas apenas apos os problemas de risco de vida terem sido 
controlados. Os anti-histammicos tern algum valor no trata¬ 
mento da coceira e das lesoes de urticaria da doenga do soro, 
embora outras manifestagoes, como as artralgias, sejam pouco 
afetadas. 

4. Os anti-histammicos Hi possuem efeitos discretos quanto as 
manifestagoes agudas da asma bronquica. A patogenese da 


asma bronquica e complexa; como indicado anteriormente e 
no Capitulo 32, alem da histamina estao envolvidos outros 
mediadores da constrigao da musculatura bronquica. Os far¬ 
macos de primeira linha usados para aliviar um episodio asma- 
tico agudo sao os antagonistas de receptores (1-adrenergicos e 
os corticosteroides. Os anti-histammicos tern sido usados na 
tentativa de diminuir a tosse pre-asmatica em criangas, embora 
a eficacia desta terapia nao esteja estabelecida. 

5. Os anti-histammicos Hi, particularmente a clorfeniramina, 
associados com descongestionantes nasais e analgesicos, sao 
amplamente utilizados para alivio sintomatico do resfriado 
comum. Existem duzias de tais preparagoes no mercado, o que 
indica a popularidade dessas medicagoes. A menos que o res¬ 
friado seja sobreposto por uma rinite alergica, qualquer alivio 
obtido com essa combinagao origina-se predominantemente 
do ressecamento da mucosa causado pela agao anticolinergica 
do anti-histaminico e das agoes do vasoconstritor e do anal- 
gesico. Os anti-histammicos isoladamente nao possuem valor 
comprovado, seja na prevengao ou na redugao da duragao do 
resfriado comum. 

6 . Os efeitos centrais dos anti-histammicos H] de primeira ge- 
ragao podem ser usados na prevengao e no tratamento de 
nauseas e vomitos induzidos pelo movimento. Em geral, esses 
agentes exercem menor atividade anticinetose que certos 
anticolinergicos como a escopolamina. A eficacia de anti-his¬ 
tammicos individuals varia amplamente; entre eles, a prome- 
tazina, a difenidramina, o dimenidrinato e a ciclizina sao 
provavelmente os mais eficazes. Entretanto, os agentes mais 
eficazes tendem tambem a ter maiores efeitos sedativos, fato 
que deve ser considerado por ocasiao da selegao de um 
farmaco anticinetose. Os anti-histammicos Hi podem tambem 
ser uteis contra nauseas e vomitos em disturbios vestibulares 
tais como a doenga de Meniere e outras formas de vertigem. 
Esses farmacos sao menos eficazes que a proclorperazina ou 
a ondansetrona para o controle de nauseas e vomitos apos anes- 
tesia geral ou associados a gestagao, a doengas malignas, a ra- 
dioterapia e a varios farmacos. 

7. Varias preparagoes comercializadas sem receita medica como 
hipnoticos contem anti-histammicos Hi por causa do seu efeito 
sedativo. Uma vez que as quantidades de anti-histammicos em 
tais preparagoes sao pequenas, elas sao de pequeno valor no que 
tange a indugao do sono. Entretanto, mesmo em maiores doses, 
os anti-histammicos sao sedativos menos eficazes do que os 
benzodiazepinicos e outros sedativos hipnoticos. A prometa- 
zina e usada como coadjuvante da anestesia geral para produzir 
sonolencia e para prevenir ou controlar a nausea e o vomito 
induzidos por agentes anestesicos e analgesicos opioides. 

8 . Alguns outros usos dos anti-histammicos H] incluem a redu¬ 
gao dos tremores e da rigidez muscular da doenga de Parkinson; 
o tratamento de cefaleias de causa desconhecida; e o controle 
de reagoes nao hemoliticas e nao pirogenicas a transfusao de 
sangue. Sao tambem uteis no alivio de distonias agudas cau- 
sadas por fenotiazinicos e outros neurolepticos. 

Usos em Odontologia 

Os anti-histammicos H] sao usados em Odontologia principal- 
mente por suas agoes centrais e nao por causa de seus efeitos 
anti-histammicos especificos. A prometazina, a hidroxizina e a 
difenidramina podem ser usadas em procedimentos de sedagao 
entre minima a moderada e como pre-medicagao para sedagao pro¬ 
funda e anestesia geral (Caps. 18 e 48], O efeito sedativo e au- 
mentado pela administragao concomitante de um analgesico 
opioide; a petidina e a fentanila sao comumente usadas com esta 
finalidade. 25 A administragao pre-operatoria desses agentes pode 
tambem causar certa inibigao das secregoes salivares e bronquicas, 
embora possam usar-se farmacos anticolinergicos mais eficazes 
caso o controle das secregoes seja essencial. Um beneficio parti¬ 
cular dos anti-histammicos e sua capacidade de reduzir a nausea 
e o vomito pos-operatorios em pacientes de ambulatorio. 

Embora os anti-histammicos Hi tenham alguma atividade 
anestesica local e sua viabilidade como agentes anestesicos locais 
para procedimentos odontologicos tenha sido demonstrada, eles 
nao sao muito utilizados com esse proposito dada a disponibili- 
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dade de agentes muito mais eficazes (p. ex., lidocaina], A atividade 
anestesica local dos anti-histaminicos pode ser util quando o 
paciente e alergico aos anestesicos locais convencionais. 

Os anti-histaminicos Hj podem ser usados como agentes se- 
cundarios no tratamento das reagoes anafilaticas que possam 
ocorrer durante o tratamento odontologico. Eles tambem podem 
ser de valor no tratamento de lesoes alergicas da mucosa oral e 
como coadjuvantes no tratamento do edema angioneurotico na 
regiao orofacial 11 . 

Efeitos adversos 

Em doses terapeuticas, os anti-histaminicos Hi sao relativamente 
isentos de reagoes adversas graves. Os efeitos colaterais mais co¬ 
mmas sao resultantes da depressao do SNC, que e geralmente 
manifestada como sonolencia, diminuigao do alerta, letargia e re- 
dugao da coordenagao motora. A incidencia da sedagao varia 
conforme o agente em particular, mas em geral as etanolaminas e 
os fenotiazinicos sao o mais sedativos, as etilenodiaminas sao 
intermediarias, e as alquilaminas e as piperazinas sao as menos 
sedativas. Como mencionado previamente, a loratadina e outros 
anti-histaminicos Hj de segunda geragao sao praticamente despro- 
vidos de efeitos sedativos e de outros efeitos centrais. A sedagao 
causada pelos anti-histaminicos pode constituir um problema 
grave em pacientes cujas atividades diarias requerem alerta mental 
e coordenagao. Em tais casos, pode ser necessario reduzir a poso- 
logia ou substituir os agentes. Ocorrem tambem disturbios gas¬ 
trointestinal — nauseas, vomitos e desconforto epigastrico — mas 
estes sao incomuns. As propriedades anticolinergicas dos anti- 
histaminicos ocasionalmente causam insonia, tremores, nervo- 
sismo e irritabilidade, palpitagao, taquicardia, xerostomia, visao 
embagada, retengao urinaria e constipagao. A incidencia desses 
efeitos esta relacionada a dose. 

Em pacientes que receberam astemizol ou terfenadina (anti- 
histaminicos Hi da classe das piperidinas] houve ocorrencia de 
graves disturbios do ritmo cardiaco. 55 Essas arritmias predominan- 
temente envolvem prolongamento do intervalo QT, resultando 
em taquicardia ventricular polimorfica (torsades de pointes) (Cap. 
24], cujas consequencias podem ser fatais. Tais efeitos cardioto- 
xicos em geral ocorrem quando as concentragoes plasmaticas dos 
farmacos estao aumentadas em consequencia tanto de doses ex- 
cessivas quanto de alteragao do metabolismo hepatico. Esta ultima 
pode ocorrer como resultado de fungao hepatica comprometida 
ou da administragao concomitante de certos farmacos, especial- 
mente antibioticos macrolideos (eritromicina e, em menor extensao, 
claritromicina] e antifungicos azoicos (cetoconazol e itraconazol) 
que se ligam a enzima CYP3A4 e interferem com o metabolismo 
dos anti-histaminicos. Por causa desse problema incomum, porem 
importante, a terfenadina e o astemizol foram voluntariamente 
retirados do mercado nos EUA na decada passada. Embora a 
loratadina seja metabolizada pela CYP3A4, ela nao parece aumen- 
tar o intervalo QT quando usada isoladamente ou em associagao 
com farmacos que interagem com a terfenadina e o astemizol. A 
fexofenadina, a cetirizina e a acrivastina nao tern sido associadas 
a essas arritmias ou interagoes medicamentosas. 

Grandes doses de anti-histaminicos podem causar pronun- 
ciada estimulagao no SNC, que se manifesta por alucinagoes, 
excitagao e disturbio motores, tais como tremores e convulsoes. 
As mortes por superdosagem ocorrem quase invariavelmente fora 
do uso terapeutico (p. ex., envenenamento acidental em casa], 

Podem ocorrer reagoes alergicas a anti-histaminicos Hi; elas 
sao mais frequentes apos aplicagao topica que apos administragao 
oral e podem complicar o tratamento das lesoes alergicas da pele 
ou da mucosa oral. As reagoes alergicas podem assumir a forma de 
erupgoes urticariformes, eczematosas, bolhosas ou em petequias; 
erupgoes medicamentosas fixas; ou, mais raramente, anafilaxia. 

Assim como com a maioria dos farmacos, ha relatos de varias 
discrasias sanguineas (anemia hemolitica, agranulocitose, pancito- 
penia e trombocitopenia] apos o uso de anti-histaminicos. Pacientes 
sob tratamento com anti-histaminico durante longo prazo devem 
ser periodicamente monitorados. Embora certos anti-histaminicos 


“Nota da Revisao Cientifica: Tambem conhecido como edema de 
Quincke. 


H] piperazinicos tenham demonstrado ser teratogenicos em alguns 
modelos experimentais em animais, nao existe nenhuma eviden- 
cia clinica indicando que os anti-histaminicos causem defeitos 
congenitos em humanos. Entretanto, deve evitar-se o uso desses 
farmacos durante o primeiro trimestre da gestagao. Levantou-se a 
suspeita de que a doxilamina podia causar defeitos congenitos 
quando usada como farmaco antinauseoso durante a gravidez. 
Varios estudos mostraram nao haver aumento de defeitos congeni¬ 
tos com a doxilamina, embora nao se possa excluir que o farmaco 
seja discretamente teratogenico. 

Devido a suas propriedades sedativas, os anti-histaminicos H] 
podem potencializar os efeitos depressores centrais de outros 
agentes, tais como os barbituricos, analgesicos opioides, anestesi¬ 
cos gerais e alcool. Embora tal interagao possa ser deliberadamente 
provocada, como o uso pre-anestesico da prometazina, essas com- 
binagoes deveriam por outro lado ser evitadas ou monitoradas 
escrupulosamente. Dado que os anti-histaminicos possuem pro¬ 
priedades antimuscarinicas, eles podem produzir manifestagoes de 
bloqueio colinergico excessivo se durante a terapia forem admi- 
nistrados com outros farmacos anticolinergicos. A maior probabi- 
lidade e que tais manifestagoes (p. ex., xerostomia, constipagao, 
visao embagada] serao de carater mais problematico do que grave. 
O uso por longos periodos pode ter consequencias importantes; 
caso haj a persistencia de xerostomia, pode haver maior incidencia 
de caries. Os anti-histaminicos Hi de segunda geragao nao possuem 
efeitos antimuscarinicos. 

Os anti-histaminicos sao variavelmente excretados no leite 
materno. Uma vez que as criangas, especialmente os recem-nas- 
cidos ou prematuros, estao sob maior risco de efeitos adversos, 
deve-se evitar o uso de anti-histaminicos em mulheres que estao 
amamentando. Os anti-histaminicos, similar a outros farmacos 
anticolinergicos, podem inibir a lactagao. 

Preparagdes e doses de farmacos usados em 
Odontologia 

A utilidade terapeutica dos anti-histaminicos Hi pode ser contem- 
plada por relativamente poucos agentes. Em vista da disponibili- 
dade de numerosas formulagoes, aos clinicos cabe a tarefa de 
selecionar o farmaco mais eficaz com o menor numero de efeitos 
colaterais. Em fungao dos poucos dados quantitativos para servir 
de base para essa escolha, os clinicos devem selecionar um ou dois 
representantes bem conhecidos de cada classe e familiarizar-se com 
suas indicagoes e limitagoes terapeuticas. Essas selegoes podem ser 
modificadas quando forem disponibilizadas evidencias convincen- 
tes da vantagem oferecida por outro agente. Devido a ausencia de 
efeitos sedativos e anticolinergicos, a segunda geragao de anti- 
histaminicos H] parece preencher esse criterio. Entretanto, estes 
farmacos sao caros, e sao frequentemente mais bem reservados a 
pacientes intolerantes aos farmacos de primeira geragao bem estabe- 
lecidos. Em Odontologia, o singular perfil farmacologico dos agentes 
de segunda geragao os exclui da maioria das aplicagoes, visto que 
os efeitos sedativos e anticolinergicos sao resultados frequente¬ 
mente desejaveis. 

A Tabela 22-2 apresenta as doses orais de exemplos de cada 
uma das grandes classes de anti-histaminicos Hj. Para mais infor- 
magoes para a prescrigao o leitor deve consultar uma referenda 
padrao para esse proposito. 30 

Antagonistas de Receptores H 2 

Quimica e classificagao 

Os antagonistas de receptores H 2 , ou anti-histaminicos H 2 , sao 
basicamente analogos estruturais da histamina (Fig. 22-4], Duas 
mudangas na molecula de histamina sao necessarias para que o 
composto manifeste atividade bloqueadora sobre os receptores 
H 2 . 13 Uma delas e a modificagao do anel de imidazol ou sua subs- 
tituigao por um anel furano ou tiazol. Uma segunda modificagao 
e a presenga de uma cadeia de conexao flexivel ligada a um subs- 
tituinte polar capaz de ligar-se a hidrogenio. 

O primeiro composto descoberto com capacidade de blo- 
quear os receptores H 2 foi a burimamida. 3 A pequena absorgao 
oral e as propriedades agonistas parciais desse agente levaram a 
pesquisa em busca de congeneres ativos. O primeiro deles a ser 
testado foi a metiamida. 4 Embora a metiamida seja eficaz por via 
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oral, durante os ensaios clinicos causava uma neutropenia irrever- 
sivel. Acreditando-se que a porgao tioureia na cadeia lateral da 
metiamida era a responsavel por esse efeito adverso, o grupo 
tioureia foi substituido por um grupo cianoguanidina. O compos- 
to resultante, a cimetidina, tornou-se disponivel para uso clinico 
em 1977. 20 Logo em seguida, a ranitidina foi aprovada. Esta ultima 
difere da cimetidina e de anti-histaminicos EL previos por conter 
um anel furano em vez de ser um derivado imidazolico. Posterior- 
mente, dois outros antagonistas H 2 , a famotidina e a nizatidina, 
foram aprovados para uso. Diferentemente da cimetidina e da 
ranitidina, a base estrutural da famotidina e da nizatidina e um 
anel tiazolico (Fig. 22-4). 

Algumas diferengas entre os anti-histaminicos Hj e H 2 sao 
obvias. Os anti-histaminicos H 3 possuem aneis aril ou heteroaril 
que sao altamente lipofilicos, com pouca semelhanga em relagao 
ao anel imidazolico da histamina. Suas cadeias laterais usualmente 
tern um grupo amonio e ficam em geral carregadas positivamente 
em pH fisiologico. Em contraste, os anti-histaminicos H 2 tern um 
anel imidazol modificado ou outro anel heterociclico e uma cadeia 
lateral polar, mas nao carregada. Os anti-histaminicos H 2 sao 
hidrofilicos; essa propriedade pode ser responsavel pela sua fraca 
atuagao no SNC e como anestesicos locais. 13 

Efeitos farmacologicos 

Os anti-histaminicos H 2 sao potentes antagonistas competitivos 
da histamina. Devido ao fato de os receptores H 2 estarem forte- 
mente envolvidos na fungao secretoria da mucosa gastrica, esses 
compostos causam acentuada redugao da produgao de H + , da 
atividade da pepsina e do volume total de secregao gastrica (Fig. 
22-5). A inibigao da secregao pode observar-se em estado de jejum 
ou apos estimulagao com alimentos, histamina, betazol, pentagas- 
trina ou cafeina. 

Embora os receptores H 2 sejam encontrados em muitos 
tecidos, incluindo a musculatura lisa vascular e bronquica, os anti- 
histaminicos H 2 exercem poucos efeitos importantes em outras 
fungoes fisiologicas alem da secregao gastrica. Em certas situagoes, 
como no antagonismo de uma hipotensao induzida pela hista¬ 
mina, a combinagao de anti-histaminicos Hi e H 2 e mais eficaz 
que o uso de cada um isoladamente, o que sugere o envolvimento 
tanto de receptores H! como H 2 nesses casos. 


Absorcdo, destino e eliminacdo 

Com excegao da famotidina, os anti-histaminicos H 2 sao rapida e 
completamente absorvidos apos administragao oral. Em graus 
variaveis, todos sofrem degradagao metabolica de primeira passa- 
gem no figado, acarretando uma biodisponibilidade oral de apro- 
ximadamente 50% para a cimetidina, a ranitidina e a famotidina, 
e mais de 90% para a nizatidina. Apos a absorgao, os anti-hista¬ 
minicos H 2 em geral distribuem-se na agua total do organismo. As 
concentragoes terapeuticas sao atingidas em aproximadamente 1 
a 2 horas. A meia-vida de eliminagao e de 2 a 3,5 horas, exceto 
para a nizatidina, que tern meia-vida de 1 a 1,5 hora. A eliminagao 
urinaria dos compostos originais corresponde a 60% a 70% da dose 
injetada de cada farmaco. O remanescente e oxidado; o metabolito 
principal e o sulfoxido, e a eliminagao ocorre na urina e nas fezes. 
A cimetidina (300 mg),o agente menos potente, reduz a secregao 
gastrica em pelo menos 80% durante 4 a 5 horas, enquanto a 
famotidina (20 mg), o mais potente, age durante 10 a 12 horas. 
Devido a relativa seguranga desses farmacos, a duragao do efeito 
pode ser ampliada com o aumento das doses. 

Usos terapeuticos gerais 

Demonstrou-se que o Helicobacter pylori tern participagao na 
patogenese da maioria das ulceras pepticas. Este microrganismo e 
um coco Gram-negativo que pode colonizar a superficie da 
mucosa gastrica e provocar uma gastrite inflamatoria. Duas linhas 
de evidencia implicam o H. pylori na ulcera peptica. Primeiro, ele 
e encontrado na maioria dos casos (70% a 90%) de gastrite ativa 
ou ulceras duodenais. Segundo, a erradicagao do micro-organismo 
com terapia antimicrobiana apropriada frequentemente leva a 
remissao dos sintomas, curando a ulcera e prevenindo sua recor- 
rencia. O fato de o H. pylori poder ser encontrado em individuos 
sadios sugere que outros fatores de risco tambem estao envolvidos 
na genese da doenga. Essas observagoes alteraram a terapeutica 
convencional da ulcera peptica; na atualidade as medidas anti- 
infecciosas direcionadas contra o H. pylori sao frequentemente 
combinadas com o controle da secregao de acido gastrico empre- 
gando anti-histaminicos H 2 . O leitor pode consultar uma revisao 
de consenso para uma discussao mais detalhada da associagao 
entre ulcera peptica e infecgao por H. pylori e para informar-se 
sobre estrategias anti-infecciosas para a eliminagao desse proposto 
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FICURA 22-4 Formulas estruturais de alguns antagonistas de receptores H 2 . 
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patogeno. 32 O Capitulo 33 tambem discute a terapeutica antibio- 
tica para o H. pylori. 

Os anti-histaminicos H 2 sao usados clinicamente por sua 
acentuada capacidade de inibir tanto a secregao basal como esti- 
mulada de acido gastrico. Eles foram aprovados para uso em uma 
ampla variedade de disturbios gastrintestinais nos quais os sinto- 
mas podem ser aliviados por redugao da secregao de acido gas¬ 
trico, levando a cura e prevenindo a recorrencia da doenga 
previamente solucionada. As indicagoes especificamente aprova- 
das incluem ulcera duodenal (ativa ou em manutengao), ulcera 
gastrica ativa, doenga de refluxo gastroesofagico e condigoes 
hipersecretorias patologicas (p. ex., doenga mastocitaria sistemica 
e doenga de Zollinger-Ellison). 12,37 Os anti-histaminicos H 2 sao 
geralmente administrados por via oral, mas tambem estao dispo- 
niveis formulagoes parenterais (exceto a nizatidina) para supres- 
sao aguda da secregao de acido gastrico. A dosagem oral pode ser 
administrada uma vez ou duas vezes ao dia; caso seja em dose 
linica diaria, o melhor e administrar a dose antes de dormir com 
o sentido de bloquear a secregao noturna de acido gastrico. 

O uso principal dos anti-histaminicos H 2 e no tratamento de 
ulceras gastricas ativas benignas e na profilaxia e tratamento 
de ulceras duodenais ativas. Todos os agentes atualmente dispo- 
niveis (cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina) em doses 
adequadas tem-se mostrado igualmente eficazes na supressao da 
secregao de acido gastrico (em ate 90%) e em acelerar a cicatri- 
zagao das ulceras duodenais e, em menor extensao, das ulceras 
gastricas. 11 A cicatrizagao das ulceras geralmente ocorre dentro de 
2 a 4 meses de tratamento; se a cura nao e alcangada nesse periodo, 
e improvavel que a continuagao do tratamento tenha sucesso. 
Embora a cimetidina e outros anti-histaminicos H 2 tenham sido 


usados no tratamento de sangramento gastrintestinal alto causado 
por doenga hepatica, tal como a cirrose, pouca evidencia suporta 
sua eficacia nessas condigoes. Finalmente, os anti-histaminicos H 2 
podem ser usados antes da anestesia geral, particularmente em 
pacientes com obstrugao gastrintestinal, para elevar o pEl gastrico 
e reduzir o risco de pneumonia asseptica caso o conteudo gastrico 
seja aspirado durante a indugao. 

Apos sua introdugao ha mais de 20 anos, os antagonistas de 
receptores H z tornaram-se um dos grupos de farmacos mais am- 
plamente prescritos no mundo. Seu uso vem diminuindo consi- 
deravelmente nos ultimos anos devido a introdugao dos inibidores 
da bomba de protons (Cap. 33). A U.S. Food and Drug Adminis¬ 
tration atualmente permite a comercializagao sem receita dos 
quatro anti-histaminicos H 2 atualmente disponiveis para o alivio 
sintomatico da azia, da indigestao acida (hipercloridria) ou “acidez” 
estomacal. Essa decisao foi reflexo do extensivo uso de anti-his¬ 
taminicos H 2 previamente dispensados com receita para condi¬ 
goes nao aprovadas, reconhecendo tambem a relativa seguranga 
desses agentes para uso sem supervisao. Entretanto, tal uso pode 
implicar o risco de retardar o diagnostico de doengas mais graves, 
como ulcera peptica ou cancer gastrico. 

Como comentado previamente, o tratamento da doenga de 
refluxo gastroesofagico e das ulceras gastroduodenais atualmente 
baseia-se principalmente em inibidores da bomba de protons em 
fungao de sua superioridade para as formas clinicamente mais 
significativas desses disturbios. Consequentemente, o uso de anti- 
histaminicos H 2 com prescrigao declinou. Em vista de seu inicio 
de agao mais rapido e seu menor custo, os anti-histaminicos H 2 
ainda tern preferencia de uso pelo proprio paciente para sintomas 
infrequentes ou leves de disturbios acidopepticos. 


•-• Histamina isoladamente 

O- - -O Histamina + cimetidina 0,6 mg/kg por hora 



FI CURA 22-5 Efeito inibitorio da cimetidina sobre 
a secregao de acido gastrico estimulada pela hista¬ 
mina em seres humanos. Infundiu-se dicloridrato de 
histamina, em doses de 1,6 a 51,2 pg/kg por hora 
intravenosamente, na ausencia ou presenga de cime¬ 
tidina em dose de 0,6 mg/kg por hora, durante 105 
minutos. Quando a cimetidina foi utilizada, sua 
administragao iniciou-se 15 minutos antes do inicio 
da infusao com histamina. O suco gastrico foi cole- 
tado a intervalos de 15 minutos e analisado quanto 
a concentragao de acido; os ultimos quatro intervalos 
de 15 minutos foram usados para estabelecer as 
curvas dose-resposta. Os dados apresentados sao 
resultados individuals de quatro individuos adultos 
normais [I-IV). (De Aadland E, Berstad A: Inhibition 
of histamine- and pentagastrin-stimulated gastric 
secretion by cimetidine in man. In Creutzfeldt W, 
editor: Cimetidine, Amsterdam, 1978, Excerpta 
Medica Foundation.) 


Dicloridrato de histamina (jug/kg por hora) 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


Efeitos adversos 

A impressao inicial de que a cimetidina era em geral isenta de 
efeitos adversos graves tem sido validada com o passar do tempo 
e o extenso uso clinico. Anti-histaminicos H 2 de introdugao mais 
recente parecem ser similarmente bem tolerados por muitos 
pacientes. Tambem tornou-se claro que a cimetidina e, em menor 
extensao, outros anti-histaminicos H 2 , podem causar varias reafoes 
toxicas e efeitos colaterais. 26,40 A maioria das respostas indesejaveis 
nao parece ter relafao obvia direta com o bloqueio dos receptores 
H 2 , embora esta impressao possa ser simplesmente resultado de 
nossa compreensao incompleta sobre a presenfa e as fungoes dos 
receptores H 2 em outros tecidos alem da mucosa gastrica. 

Os efeitos adversos mais comuns da cimetidina manifestam-se 
no SNC. Sao muito variaveis, indo desde sintomas menores 
(tontura, letargia e fadiga] ate disturbios mais graves (confusao 
mental, delirio, contrajoes musculares focais, alucinafoes e con- 
vulsoes]. Os efeitos centrais frequentemente parecem ser dose- 
dependentes e sao mais comumente observados em pacientes 
idosos ou em pacientes com comprometimento das fun<joes hepa- 
tica ou renal. 

A cimetidina exerce muitos efeitos sobre as fungoes endocri- 
nas que sao geralmente menores e reversiveis com a cessagao do 
tratamento. Destes efeitos o mais notavel e a ginecomastia; outros 
sao eleva^ao das concentrates sericas de prolactina, galactorreia, 
perda da libido, impotencia e redujao da contagem de esperma- 
tozoides. Em muitos pacientes tratados com cimetidina ocorre 
discrete) porem definido aumento das concentrates sericas de 
creatinina. Esse efeito nao esta associado a outras alteragoes da 
fun£ao renal e desaparece pela suspensao do farmaco. A depressao 
dos granulocitos associada a metiamida nao parece ser um pro- 
blema com a cimetidina, mas ha relatos de neutropenia, granulo- 
citopenia e trombocitopenia transitorias. £ dificil relacionar a 
cimetidina com um efeito supressor direto da medula ossea 
porque os casos relatados quase sempre envolvem o uso conco- 
mitante de outros farmacos ou a existencia de outras doen^as 
sistemicas graves. Embora a cimetidina aumente as realties imu- 
nologicas mediadas por celulas, nao ha evidencia sugestiva de que 
esse fenomeno esteja relacionado a nenhuma das respostas clinicas 
observadas. 

A ocorrencia de cancer gastrico em pacientes tratados com ci¬ 
metidina levou a sugestao de que o agente possa ser carcinogenico. 
Essa possibilidade nao foi provada, e as informates existentes nao 
sao suficientes para qualificar a cimetidina como carcinogenica. 

Embora a cimetidina inicialmente parecesse nao possuir inte- 
ra^oes medicamentosas significantes, relatos clinicos e estudos 
laboratoriais subsequentes indicaram uma realidade diferente. 
Demonstrou-se que a cimetidina aumenta as concentrates san- 
guineas de numerosos farmacos, incluindo anticoagulantes orais 
do tipo varfarina, antidepressivos triciclicos, diversos benzodiaze- 


ANTI-HISTAMINICOS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Antagonistas de receptores H, — primeira geragao 

Alquilaminas 

Bronfeniramina 

Em associates: Decongex Plus, 
Dimetapp 

Clorfeniramina 

Em associates: Descon, Diatyl 

Dexbronfeniramina 

Na associagao: Winter AP 

Dexclorfeniramina 

Polaramine, Polaratin 

Feniramina 

Em associates: Cristalin, Gripeol 

Triprolidina 

Etanolaminas 

Em associates: Actifedrin, 

Trifedrin 

Clemastina 

Agasten 

Dimenidrinato* 

Dramin, Emebrid 

Difenidramina 

Difenidrin, Trimedal Alergia 


ANTI-HISTAMINICOS — Continuaqao 

Nome nao comercial Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Doxilamina 

Em associates: Silencium, Silomat 

Carbinoxamina 

Plus 

Em associates: Naldecon, Nasaliv 

Feniltoloxamina 1 

— 

Etilenodiaminas 

Mepiramina 

Em associates: Nariflux, Nasopan 

Tripelenamina 1 

— 

Piperazinas 

Buclizina 

Buclina 

Ciclizina 1 

— 

Hidroxizina 

Hixizine, Prurizin 

Meclizina 

Meclin 

Fenotiazinicos 

Metdilazina 1 


Prometazina 

Fenergan, Pamergan 

Piperidinas 

Azatadina 1 


Ciproeptadina 

Em associates: Cobactin, 

Cetotifenot 

Cobavital 

Asdron, Neotifen 

Fenindamina 1 

— 

Outros 

Emedastinat 

Emadine 

Epinastinat 

Relestat, Taler 

Olopatadinat 

Patanol 

Antagonistas de 

receptores H! — segunda geractio 

(nao sedativos) 

Alquilamina 

Acrivastina 1 


Piperazinas 

Cetirizina 

Cetihexal, Zyrtec 

Levocetirizina 

Zyx 

Piperidinas 

Desloratadina 

Desalex 

Fexofenadina 

Allegra, Fexolerg 

Levocabastina 1 

— 

Loratadina 

Clarilerg, Claritin 

Ftalazinona 

Azelastina 

Rino-Lastin 

Antagonistas de receptores H 2 

Cimetidina 

Cintag, Tagamet 

Famotidina 

Famoset, Famox 

Nizatidina 

Axid 

Ranitidina 

Antak, Label, Zylium 


*0 dimenidrinato e um sal cloroteofilinado da difenidramina. 
+ Para uso topico oftalmico. 

‘Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel no Brasil atualmente. 


pinicos, fenobarbital, teofilina, propranolol e outros P-bloqueadores, 
bloqueadores dos canais de Ca 2+ , lidocaina, estradiol e fenitoina, 
criando risco de toxicidade. A base destas intera^oes medicamen¬ 
tosas parece ser a inibi^ao competitiva pela cimetidina das enzimas 
hepaticas oxidases de fun^ao mista responsaveis pelo metabo- 
lismo daqueles farmacos. 15 Alem disso, a redu£ao do fluxo sangui- 
neo hepatico induzida pela cimetidina pode diminuir a chegada 
dos farmacos ao figado, tornando o metabolismo mais lento. 
Pacientes em uso de cimetidina juntamente com qualquer farmaco 
constante de uma longa lista devem ser cuidadosamente monito- 
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rados; caso apropriado, deve-se pensar na redu^ao das posologias 
ou optar pelo uso de agentes alternativos. 

A ranitidina, a famotidina e a nizatidina parecem ter menos 
efeitos adversos que a cimetidina. Estes farmacos nao exercem efei- 
tos antiandrogenicos significativos e nao influenciam as concen¬ 
trates sericas de prolactina; seu uso nao implica impotencia e 
ginecomastia. A probabilidade de disturbios mentais e menor com 
esses farmacos, e nao ha relatos sobre eleva^ao das concentrates 
sericas de creatinina com seu uso. Dado que a liga^ao desses 
agentes as enzimas do citocromo P450 e muito menos estavel que 
a da cimetidina, eles nao inibem significativamente o metabolismo 
microssomico de outros farmacos. 
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Fdrmacos para o Tratamento de 
Sindromes Dolorosas Orofaciais 

ROBERT L. MERRILL 


FARMACOLOGIA E DOR CRONICA 


O tratamento da dor orofacial cronica, quando comparado com o 
da dor aguda, exige solidos conhecimentos farmacologicos e far- 
macoterapeuticos, pois os disturbios dolorosos cronicos consti¬ 
tuent um grupo heterogeneo de condigoes com varios mecanismos 
patologicos e caracteristicas que exigem diversas familias de medi- 
camentos para tratamento. Os dentistas geralmente nao usam 
esses medicamentos porque o foco tradicional da Odontologia 
foram os problemas de dor aguda. As caracteristicas farmacologi- 
cas dos opioides sao discutidas no Capitulo 20 e as caracteristicas 
farmacologicas do paracetamol e dos farmacos anti-inflamatorios 
nao esteroidais (AINEs) sao discutidas no Capitulo 21. O trata¬ 
mento da dor aguda na Odontologia e discutido no Capitulo 47. 

Com os avangos mais recentes na compreensao dos distur¬ 
bios de dor cronica e o reconhecimento de que tais disturbios 
afetam a regiao orofacial, os dentistas estao sendo agora treina- 
dos para tratar a dor cronica e usar medicamentos tradicional- 
mente usados apenas no contexto medico. Este capitulo revisa 
os medicamentos usados nos disturbios de dor cronica orofacial 
e os relaciona com disturbios conhecidos ou presumidos e com 
os mecanismos da dor. 

Quando um paciente e avaliado com relagao a dor orofacial 
cronica, o clinico deve determinar qual das varias condigoes poten- 
ciais pode ser a fonte da dor. Em geral, descartadas fontes intra- e 
extracranianas, o diagnostico diferencial reduz-se para dor muscu- 
loesqueletica, neurovascular e dor neuropatica periferica ou central, 
ou uma combinagao destas. Estas categorias de dor tern diferentes 
mecanismos fisiopatologicos e requerem diferentes modalidades 
ou estrategias de tratamento. Interligadas com o problema da dor 
estao as questoes psicologicas que se desenvolvem em conjungao 
com a dor cronica. Essas questoes precisam ser resolvidas para se 
otimizar o tratamento da dor e obter um desfecho benefico. 

Os medicamentos usados no tratamento de certa condigao 
podem ser usados para outra. Os antidepressivos triciclicos (ATCs) 
empregados no tratamento da depressao sao uteis na profilaxia da 
enxaqueca e podem ser os farmacos mais eficazes no tratamento 
de certos disturbios dolorosos neuropaticos ou musculoesqueleti- 
cos. Alem disso, os medicamentos podem ser usados diferente- 
mente em cada uma das categorias da dor. Para compreender a 
dor orofacial cronica, o clinico precisa compreender os mecanis¬ 
mos envolvidos nas varias condigoes porque este conhecimento 
pode ser util na escolha dos medicamentos mais beneficos para o 
paciente. Este capitulo revisa os medicamentos usados no trata¬ 
mento dessas categorias de dor cronica e, para cada estrategia 
terapeutica listada, discute os mecanismos gerais e especificos de 
agao conhecidos. Neste capitulo nao se discute o uso de opioides 
para dor cronica alem de indicar que nos casos de dor intratavel 
resultante de cancer ou outras condigoes como neuropatia cronica 


resultante de cirurgia malsucedida da articulagao temporomandi¬ 
bular (ATM), o uso de longo prazo de opioides pode ser a unica 
opgao para auxiliar o paciente. Esta situagao entretanto e rara, pois 
os opioides sao geralmente menos eficazes que varios outros far¬ 
macos para o tratamento da dor neuropatica. 

SEROTONINA (5-HIDROXITRIPTAMINA, 5-HT) 

Para entender a dor cronica e seu tratamento farmacologico, e 
necessario compreender o sistema 5-hidroxitriptaminergico e seu 
impacto na modulagao da dor. Alem da dor cronica, alteragoes na 
fungao 5-HT estao implicadas em numerosas outras condigoes 
clinicas, incluindo disturbios afetivos, disturbios obsessivo-compul- 
sivos, esquizofrenia, estados de ansiedade, disturbios fobicos, dis¬ 
turbios alimentares, enxaqueca e disturbios do sono. Encontram-se 
receptores de serotonina em neuronios pre- e pos-sinapticos. Os 
dois receptores pre-sinapticos serotoninergicos fundamentais sao 
5-HT 1A e 5-HT 1D . Os receptores pos-sinapticos da 5-HT incluem 
5 -HTia, 5-HTid, 5 -HT 2 A, 5 -HT 2 C, 5 -HT 3 e 5 -HT 4 . Os receptores 
pre-sinapticos funcionam como autorreceptores, controlando a li- 
beragao de serotonina e os potenciais de agao serotoninergicos. O 
receptor 5-HT ]A e um autorreceptor somatodendritico que reduz 
a velocidade de condugao dos potenciais de agao. O autorreceptor 
5-HT 1D pre-sinaptico detecta a 5-HT sendo liberada na fenda 
sinaptica e inibe sua liberagao adicional; o receptor 5-HT 1D e 
tambem denominado autorreceptor terminal. 

Uma ampla gama de farmacos afeta a neurotransmissao sero- 
toninergica, incluindo antidepressivos (ATCs, inibidores seletivos 
da recaptura de serotonina [ISRSs] e antidepressivos heterocicli- 
cos), alucinogenos, ansioliticos, antiemeticos, agentes antienxa- 
quecosos, antipsicoticos atipicos e moderadores do apetite. Muitos 
outros farmacos geralmente nao considerados interferentes sobre 
o sistema 5-HT apresentam mesmo assim um efeito presumido 
em receptores 5-HT, por causa de sua influencia em condigoes 
ligadas a desregulagao serotoninergica, como a enxaqueca. 

Aspectos Historicos da Serotonina 

Desde 1868 sabia-se que o soro ( sero -) dos coagulos sanguineos 
possui uma substancia que causa constrigao de vasos sanguineos, 
aumentando o tonus (- tonina ) de sua musculatura lisa. Estudos 
fisiologicos subsequentes sobre a causa desta atividade vasocons- 
tritora vacilaram entre alguma substancia desconhecida e a epine- 
frina. A questao foi finalmente esclarecida pela observagao de que 
o soro provocava constrigao de preparagoes vasculares de sapo e 
intestinais de coelho, enquanto a epinefrina causava apenas rela- 
xamento do intestino. Como nao se encontraram evidencias de 
epinefrina no plasma sanguineo, assumiu-se que a vasoconstrigao 
era causada por uma substancia presente no sangue coagulado e, 
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no inicio dos anos 1900, as plaquetas foram identificadas como a 
fonte da substancia. 

Janeway e associados 20 empreenderam uma detalhada investi- 
gagao sobre a substancia vasoconstritora e observaram que ela nao 
estava presente no sangue nao coagulado ou tratado com citrato, 
que estava definitivamente associada com as plaquetas, que era 
mais soluvel em agua que em eter ou cloroformio e que o fator nao 
dependia da formagao do coagulo mas da desintegragao das pla¬ 
quetas no coagulo. A substancia foi por fim isolada e denominada 
serotonina por Rapport e colegas em 1948. 36 Logo depois, Rapport 
e colaboradores identificaram o agente como sendo a 5-HT, e 
Hamlin e Fischer 18 relataram sua sintese em 1951. 

Enquanto isso, na Italia, em uma serie separada de estudos, 
Erspamer e Asero 8 isolaram uma substancia da mucosa do esto- 
mago de coelho e verificaram que sua ocorrencia nas celulas ente- 
rocromafins do intestino era abundante, que podia ser extraida com 
alcool e acetona, era uma amina que afetava a musculatura lisa e 
era inativada por desaminagao. Erspamer e Asero denominaram-na 
enteramina. Em 1952, a serotonina e a enteramina foram identifi¬ 
cadas quimicamente como a 5-HT, provocando uma disputa inter- 
nacional sobre a denominagao da 5-HT. Argumentou-se que 
“enteramina” nao estava correto porque a substancia era encon- 
trada em outros locais alem do intestino, e “serotonina” era igual- 
mente inadequado em fungao de sua origem e agao farmacologica. 
Em 1986, por ocasiao da organizagao do International Serotonin 
Club, os pesquisadores americanos prevaleceram sobre o contin- 
gente europeu denominando a substancia serotonina com base nos 
argumentos de que serotonina era o nome mais amplamente aceito, 
que 5-hidroxitriptamina era muito grande e 5-HT era apenas uma 
abreviatura (porem a que usamos aqui). 

5-HT e Dor 

Mostrou-se que a estimulagao da substancia cinzenta periaquedu- 
tal (CPA) modula a nocicepgao em nivel de medula espinal. 28 Este 
efeito e conhecido como analgesia produxida por estimulagao (APE). 
Embora uma serie de areas tenham sido estudadas em animais, os 
estudos em seres humanos foram necessariamente limitados. Em 
animais, sabe-se que a estimulagao da regiao mesencefalica CPA e 
das areas ligeiramente mais rostrais da substancia cinzenta periven¬ 
tricular do hipotalamo produz APE. Em neurocirurgias foi possivel 
demonstrar APE pela estimulagao dos sitios equivalentes no mesen¬ 
cefalo humano; pesquisas em animais determinaram que a estimu¬ 
lagao eletrica da CPA do tronco cerebral produz analgesia. Embora 
os limites exatos da area responsiva nao tenham sido claramente 
definidos, os sitios mais responsivos a APE foram: ventralmente ao 


aqueduto cerebral no mesencefalo; na CPA; em regioes laterais a 
esta estrutura; a parte rostroventral do bulbo (RVB), incluindo o 
micleo mediano magno da rafe (NRM) e a formagao reticular; o 
hipotalamo; o lobo frontal, e a medula espinal. Areas fora do 
mesencefalo nao foram sistematicamente estudadas. 

A maioria das projegoes do RVB/CPA sao triptaminergicas. A 
injegao de morfina na CPA tern tambem efeito antinociceptivo 
similar e pensa-se que seja mediado pela ativagao de uma via rafe- 
espinal. Outros estudos implicaram fibras serotoninergicas des- 
cendentes e outras fibras nao contendo 5-HT nesse processo. O 
aumento da produgao de 5-HT nos neuronios serotoninergicos 
bulboespinais apoia o papel da 5-HT na modulagao da dor nestas 
vias. Os estudos das vias da rafe confirmaram que com tal estimu¬ 
lagao ha um aumento concomitante no corno posterior de acido 
5-hidroxi-indolacetico (5-HIAA), um importante metabolito da 
5-HT, implicando ativagao e degradagao de 5-HT no processo. 

Distribui0o Anatomica 

A 5-HT e uma monoamina biogenica e esta amplamente distri- 
buida nos reinos vegetal e animal. Nos mamiferos, as maiores co- 
ncentragoes sao encontradas nas celulas enterocromafins da mucosa 
gastrintestinal, no sistema nervoso central (SNC) e nas plaquetas. 
A Figura 23-1 mostra a estrutura da 5-HT. Suas caracteristicas mais 
notaveis sao o grupo hidroxila na posigao 5 do nucleo indol e o 
amino nitrogenio primario que pode aceitar um proton, tornando 
o composto hidrofilico e incapaz de atravessar com facilidade a 
barreira hematencefalica. Rapport e colegas 36 encontraram a subs¬ 
tancia no cerebro, e indicaram que nesse local ela devia ser sinte- 
tizada e desempenhar alguma fungao nao identificada na epoca. 
Assumiu-se subsequentemente que a 5-HT estava associada com 
disturbios psiquiatricos como a depressao e a esquizofrenia quando 
foi demonstrado que o farmaco psicodelico dietilamida do acido 
lisergico ( lysergic acid diethylamide, LSD) antagonizava a fungao da 
5-HT. Sabe-se agora que a 5-HT esta envolvida em muitos distur¬ 
bios comportamentais e psiquiatricos, tais como esquizofrenia, 
disturbio obsessivo-compulsivo, depressao e ansiedade, e que far¬ 
macos com efeito sobre o sistema serotoninergico tem-se mostrado 
beneficos no tratamento desses disturbios (Cap. 12). 

A despeito das sugestoes iniciais de que a 5-HT era um neu- 
rotransmissor sintetizado no cerebro, a localizagao real de neuro¬ 
nios serotoninergicos nao foi determinada por pelo menos mais 
10 anos. Usando-se tecnicas de lesao e fracionamento, a 5-HT foi 
grosso modo associada com elementos neuronais especificos, porem 
foi impossivel observar diretamente essa correlagao ate que as 
tecnicas histoquimicas de fluorescencia fossem desenvolvidas. 




FIGURA 23-1 Biossintese e metabolismo da sero¬ 
tonina. MAO, Monoamino-oxidase. 
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Este processo tem, no entanto, problemas inerentes que fazem 
com que a identificagao constitua um desafio significativo. Dahls- 
trom e Fuxe, 7 usando tecnicas imunocitoquimicas, localizaram 
neuronios associados a 5-HT em nove grupos discretos de celulas 
ao longo da linha media da parte superior do tronco cerebral e da 
ponte. Estes corpos celulares contendo 5-HT, designados B1 a B9, 
correspondem em sua maior parte aos nucleos da rafe dorsal. 
Apenas cerca de 40% a 50% dos nucleos da rafe dorsal sao neuro¬ 
nios serotoninergicos e alguns nucleos serotoninergicos sao encon- 
trados fora da area dos nucleos da linha media da rafe, embora a 
principal concentragao cerebral esteja nos nucleos da rafe dorsal. 

Estudos adicionais mostraram que os tegmentos pontinos 
lateral e dorsolateral, que contem muitos neuronios noradrener- 
gicos, estao tambem envolvidos na modular ao nociceptiva quando 
estimulados, e estes sitios enviam projegoes para a CPA, para o 
RVB e para a medula espinal. As projegoes das partes lateral e 
dorsolateral da ponte sao noradrenergicas e possuem importantes 
receptores ot 2 -adrenergicos. Em estudos com animais, a norepine- 
frina (NE) aplicada diretamente na medula espinal bloqueia a 
resposta a nocicepgao atraves da inibigao seletiva dos neuronios 
nociceptivos do corno posterior (Cap. 20]. A lesao da substancia 
branca do funiculo dorsolateral da medula espinal bloqueia o 
efeito inibitorio da APE e confirma a existencia de uma via modu- 
ladora descendente que trafega no funiculo dorsolateral. Outros 
estudos sobre as projegoes do funiculo dorsolateral para a medula 
espinal revelaram que a maioria das projegoes do tronco cerebral 
origina-se no RVB e na parte dorsolateral da ponte, com poucas 
projegoes provenientes da CPA. Este achado implica que as pro¬ 
jegoes da CPA devem ser retransmitidas atraves do RVB. Isto foi 
confirmado por estudos mostrando que os principais impulsos 
neuronais que chegam ao RVB originam-se da CPA e estruturas 
adjacentes, e que a lesao ou o bloqueio de celulas do RVB elimina 
o efeito analgesico obtido com a estimulagao da CPA. 

A marcagao com anticorpos anti-5-HT mostrou a presenga de 
5-HT em todas as laminas do corno posterior, porem as maiores 
densidades sao encontradas nas laminas I, II, IV, V e X. As proje¬ 
goes do RVB terminam principalmente nas laminas I, II e V. Estas 
areas sao importantes para a dor porque aqui sao encontradas as 
terminagoes centrais dos nociceptivos aferentes e os corpos celu¬ 
lares dos neuronios de segunda ordem. Esta area do corno poste¬ 
rior e o principal “painel de interruptores” para a dor, sendo este 
o local onde a estimulagao da CPA e do RVB modula a atividade 
nociceptiva (Cap. 20], 

Estudos imunocitoquimicos tambem encontraram celulas 
5-HT reativas na area postrema, na parte caudal do locus ceruleus 
e em torno do nucleo interpeduncular. Atraves de estudos de lesao, 
observou-se que os grupos caudais projetam-se principalmente 
para o bulbo e a medula espinal, os grupos rostrais projetam-se para 
o telencefalo e o diencefalo, e os grupos localizados mais central- 
mente projetam-se rostralmente e inferiormente. Em geral, entre- 
tanto, as celulas serotonergicas enviam axonios para virtualmente 
todas as partes do SNC, e achados mais recentes indicam falta de 
padrao desta inervagao. 

A transmissao de mensagens sensitivas e, particularmente, 
nociceptivas pelas libras aferentes que penetram no corno poste¬ 
rior da medula espinal esta sob o controle de vias que se originam 
na parte ventromedial do bulbo. Observou-se que certos neuro¬ 
nios dos nucleos da rafe bulbar e particularmente do NRM pro- 
jetam-se predominantemente para o corno posterior, incluindo as 
laminas superficiais e a area em torno do canal central, e estao 
envolvidos em uma via inibitoria descendente com fungao modu- 
ladora sobre os impulsos nociceptivos. Como nesta area foram 
encontrados neuronios serotoninergicos em abundancia, os pes- 
quisadores postularam que a 5-HT seria um neurotransmissor no 
sistema descendente modulador da dor. Neuronios contendo 
5-HT estao localizados na parte rostroventromedial do bulbo e 
na parte caudal da ponte, e particularmente no NRM, no nucleo 
paragigantocelular e na porgao ventral do nucleo gigantocelular. 
Estudos mais recentes descreveram outras projegoes descendentes 
provindas do bulbo e do mesencefalo para a medula espinal que 
nao contem 5-HT e sao mais numerosas no bulbo e na parte 
caudal da ponte, indicando que a modulagao descendente nao esta 
limitada a libras serotoninergicas. 24 


Estudos imunocitoquimicos empregando anticorpos anti-5-HT 
mostraram que dois tipos distintos de neuronios serotoninergicos 
inervam o cortex cerebral de muitos mamiferos. Os estudos encon¬ 
traram axonios delicados com pequenas varicosidades com origem 
nos nucleos da rafe dorsal e em axonios especializados 1 com 
grandes varicosidades esfericas originando-se nos nucleos da rafe 
mediana. Aparentemente os dois tipos de axonios tem diferentes 
distribuigoes reagionais e laminares, e mostram sensibilidades dife¬ 
rentes a farmacos neurotoxicos corno a 3,4-metilenodioximetan- 
fetamina, conhecida comumente corno "ecstasy”. Os axonios 
delicados parecem ser mais sensiveis aos efeitos neurotoxicos, com 
perda funcional que pode ser de longo prazo ou permanente. 
Cooper e associados 6 sugeriram que os achados em animais de 
laboratorio podem ter relagao com o uso do farmaco por seres hu- 
manos, dado que as doses comumente usadas por usuarios recrea- 
cionais do farmaco sao similares as usadas em estudos com animais. 
Os usuarios de ecstasy exibiram diminuigao de 26% no 5-HIAA 
(o metabolito da 5-HT], A diminuigao do metabolito pode indicar 
uma diminuigao da fungao serotoninergica cerebral relacionada 
com a perda de alguns neuronios serotoninergicos. Entretanto, a 
distingao funcional entre esses dois tipos de neuronios permanece 
em geral obscura. 

Sintese, Armazenamento e Destino 

A 5-HT e sintetizada a partir do aminoacido L-triptofano (Fig. 
23-1], Embora as plaquetas contenham grandes quantidades de 
5-HT, sua presenga e devida a acumulo, e nao a sintese local. A 
sintese no SNC envolve o transporte ativo de triptofano atraves 
da barreira hematencefalica. O triptofano e derivado primaria- 
mente da dieta, e sua exclusao da dieta pode causar profunda 
diminuigao de 5-HT cerebral. Alem disso, o transporte ativo de 
triptofano e afetado por sua concentragao no sangue e pela con¬ 
centragao relativa de outros aminoacidos que sao transportados 
pelo mesmo mecanismo de transporte ativo. A conversao do 
L-triptofano ocorre nos neuronios serotoninergicos que contem a 
enzima triptofano hidroxilase (L-triptofano-5-mono-oxigenase). 

O passo inicial da sintese e a reagao de hidroxilagao do trip¬ 
tofano na posigao 5 dando origem ao 5-hidroxitriptofano (Fig. 
23-1], catalisada pela triptofano hidroxilase. Esta enzima, cujo 
isolamento provou ser dificil, ocorre em baixas concentragoes na 
maioria dos tecidos, inclusive no cerebro. 

A triptofano hidroxilase tem uma necessidade de oxigenio que 
limita sua velocidade. Alem disso, evidencias crescentes sugerem 
que o sistema e ajustado conforme a quantidade de triptofano 
disponivel. Mostrou-se que tratamentos farmacologicos que afetam 
o sistema serotoninergico sao rapidamente contrabalangados por 
um mecanismo de retroalimentagao intrinseco, envolvendo regu- 
lagao da sintese de 5-HT. Tratamentos de curto prazo com sais de 
litio inicialmente aumentam a captagao de triptofano, causando 
aumento das quantidades de triptofano convertidas a 5-HT; entre¬ 
tanto, com o tratamento de longo prazo, apesar de o aumento na 
captagao ser ainda mensuravel, a sintese de 5-HT a partir do trip¬ 
tofano aumentado retorna aos niveis anteriores ao tratamento. 

O 5-hidroxitriptofano e rapidamente descarboxilado para 
formar a 5-HT pela enzima L-aminoacido aromatico descarboxi- 
lase, que e a mesma enzima que catalisa a descarboxilagao da 
L-dopamina nos neuronios catecolaminergicos (Fig. 23-1], Como 
a velocidade da reagao e tao rapida e requer menos substrato que 
a reagao inicial, a agao da triptofano hidroxilase no primeiro passo 
e considerada corno o passo limitante de velocidade na sintese de 
5-HT, e os farmacos cujo alvo e a agao da descarboxilase nao se 
mostraram eficazes. 

A sintese de 5-HT aumenta acentuadamente com a estimu¬ 
lagao eletrica do soma serotonergico. Isto e o resultado do aumento 
da conversao de triptofano para 5-HT e depende do Ca 2+ extra- 
celular. Uma vez que, corno discutido anteriormente, o passo 
limitante da velocidade e a agao da triptofano hidroxilase sobre o 


‘Nota da Revisao Cientifica: Beaded axons: refere-se a neuronios por- 
tadores de botoes sinapticos ao longo do seu trajeto (em frances 
denominados boutons en passant ]. Em portugues sao denominados 
botoes de passagem, em contraposigao aos axonios que apresentam 
botao sinaptico terminal. 
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triptofano, e provavel que o Ca 2+ afete a fosforilagao Ca 2+ depen- 
dente da enzima, aumentando sua disponibilidade. 

Armazenamento e liberagao 

De modo semelhante a outras monoaminas, a 5-HT e armazenada 
no interior da celula em vesiculas. Farmacos como a reserpina e 
a tetrabenazina, que inibem a atividade do mecanismo transpor- 
tador da membrana da vesicula, causam deplegao do conteudo 
cerebral de 5-HT. O armazenamento de 5-HT nas vesiculas requer 
um mecanismo de transporte ativo para transferir a molecula do 
citosol para a vesicula de armazenamento. 

Metabolismo 

A 5-HT e tambem metabolizada no figado pela enzima monoa- 
mino-oxidase [MAO] (Fig. 23-1], O produto desta reagao e o 
5-hidroxi-indolacetaldeido, que e posteriormente oxidado pela 
aldeido desidrogenase para formar o metabolito acido final, o 
5-HIAA, que e eliminado (Fig. 23-1). Sugeriu-se que aumentos 
nos niveis dos metabolitos da 5-HT ou da concentragao da propria 
5-HT poderiam afetar seu metabolismo, porem observou-se que 
o uso de inibidores da MAO para bloquear o metabolismo nao 
afeta a sintese de 5-HT, e as concentrates aumentam tres vezes 
mais que no grupo controle. Em condigoes de bloqueio da elimi- 
nagao de 5-HIAA pela probenecida, os niveis de 5-HIAA conti- 
nuam a aumentar sem retroalimentagao inibitoria aparente. A 
implicagao destes achados e que a sintese de 5-HT nao e afetada 
pelas alteragoes das concentragoes de seus metabolitos. 

Recaptura e transporte atraves das membranas do 
organismo 

A recaptura pre-sinaptica da 5-HT da fenda sinaptica e um 
importante mecanismo para o controle da concentrate sinaptica 
e a agao da 5-HT. As terminagoes pre-sinapticas dos neuronios 
serotoninergicos contem sitios de captagao de alta afinidade cujo 
envolvimento neste processo utiliza uma proteina transportadora 
da membrana plasmatica que pode transportar a 5-HT em ambas 
as diregoes, dependendo do gradiente de concentragao. As protei- 
nas transportadoras envolvidas neste processo sao compostas por 
12 proteinas transmembrana dependentes de Cl" e de Na + . 
Embora os ATC mais antigos inibam a recaptura de 5-HT, eles 
tambem tem uma capacidade variavel de inibir a recaptura de 
NE e afetar outros sistemas e receptores (Cap. 12). Os ISRSs que 
mostraram grande utilidade na moderagao da depressao, da ansie- 
dade e de disturbios obsessivos-compulsivos tambem inibem as 
proteinas transportadoras de 5-HT. Estes medicamentos sao mais 
seletivos para a 5-HT, com efeitos mais limitados sobre o trans- 
portador de NE. 

Receptores de 5-HT e Dor 

Em 1957, Gaddum e Picarelli 11 relataram a existencia de dois 
receptores de 5-HT distintos em preparagoes de musculo liso 
periferico estudadas in vitro. Desde entao tem havido um desen- 
volvimento exponencial nas informagoes relativas aos tipos e 
fungoes de receptores para 5-HT; numerosos subtipos de recepto¬ 
res foram identificados e, mais recentemente, clonados. Apesar 
disso, esta ainda obscuro o quadro completo de como a 5-HT e 
seus receptores modulam a dor. Sabe-se agora da existencia de sete 
grupos principals de familias de receptores, porem no que se refere 
a dor, a compreensao atual atribui a maioria dos efeitos da 5-HT 
as familias designadas como 5-HTj, 5 -HT 2 , 5-HT 3 , 5 -HT 4 e 5-HT 7 . 
Cada familia de receptores e operacional e estruturalmente distin- 
ta, cada qual com seu sistema de transdugao proprio. 

Embora outros receptores para 5-HT mais recentemente 
identificados tambem mostrem caracteristicas indicativas de 
classes ou familias distintas, na atualidade nem todos os receptores 
da 5-HT estao completamente incluidos neste sistema de classi- 
ficagao, pois ainda falta a necessaria caracterizagao por meio de 
clonagem do DNAc e sequenciamento de aminoacidos de suas 
proteinas, ou de dados relativos as suas caracteristicas operacionais 
e de transdugao. Esta situagao aplica-se aos receptores 5-HT] B , 
5 -HTif, 5-HT 5 e 5-HT B , que foram clonados e tiveram suas 
sequencias de aminoacidos definidas, embora suas caracteristicas 


operacionais e de transdugao nao tenham sido esclarecidas, e a no- 
menclatura final nao esta pois decidida. Quatorze diferentes sub¬ 
tipos de receptores para 5-HT foram identificados. 

Como mencionado, sete classes ou familias de receptores da 
5-HT foram identificadas e designadas como 5-HT; 5 -HT 2i 5-HT 7i 
5-HT 4 5-HT 5i 5-HTs e 5-HT 7 . Cada classe tem subtipos (com 
excegao de 5-HT 3 ), e todos foram identificados no cerebro. A 
localizagao dos receptores no SNC e na medula espinal e variavel, 
e nem todos os receptores da 5-HT sao encontrados em todas as 
localizagoes. Na propria medula espinal ha variabilidade na loca¬ 
lizagao dos diferentes receptores. Como os receptores 5-HT], 
5 -HT 2 e 5-HT 3 tem a maior distribuigao no corno posterior, 
assume-se que eles estejam envolvidos no processamento senso¬ 
rial. Em geral, a familia 5-HT] parece ser inibitoria, acreditando-se 
que as demais classes sejam excitatorias. Entretanto, medidas em 
alguns modelos animais fizeram com que os receptores 5-HT 2 e 
5-HT 3 fossem vinculados a uma resposta antinociceptiva. Muito 
trabalho ainda e necessario para que o sistema de modulagao da 
5-HT seja compreendido em sua totalidade. 

O receptor 5-HT] D , tambem denominado autorreceptor termi¬ 
nal, e encontrado no botao pre-sinaptico, e sua fungao e impedir 
a liberagao de serotonina em resposta a presenga de serotonina da 
fenda sinaptica. O receptor e tambem encontrado em neuronios 
pos-sinapticos e foi implicado na fisiopatologia da enxaqueca. O 
receptor 5 -HT]a, tambem conhecido como autorreceptor somato- 
dendritico, e encontrado primariamente em dendritos e corpos 
celulares de neuronios serotoninergicos, porem realiza uma fungao 
similar na regulagao da liberagao de serotonina. Quando estes 
receptores sao ativados ou estimulados pela serotonina ou por 
farmacos que mimetizam a agao da serotonina, o receptor causa 
inibigao da liberagao de serotonina. Esta propriedade e perdida 
pelo uso de farmacos bloqueadores do receptor. A liberagao da 
serotonina e tambem modulada por um heterorreceptor a 2 -adre- 
nergico presente nas terminagoes de neuronios serotoninergicos. 
Este receptor e ativado pela NE, causando inibigao da liberagao 
de serotonina. 

Receptores 5-HT j 

A familia de receptores 5-HT] (Tabela 23-1) produz sua agao 
celular por inibigao da adenilil ciclase e abertura de canais de K + . 
Estudos de ligagao com ligantes autorradiograficos revelaram sitios 
de ligagao em toda a substancia cinzenta da medula espinal, nos 
nucleos da rafe e na substancia gelatinosa, com maiores concen- 
tragoes nas laminas I e II do corno posterior e menores na lamina 
VII do como anterior. O hipocampo, a substancia negra e a rafe 
dorsal contem as concentragoes mais altas. 

Receptor 5 -HTj A . Taiwo e Levine 42 mostraram que os receptores 
5-HT 1A estao implicados na hiperalgesia mecanica periferica. 
Segundo seus relatos, a hiperalgesia podia ser bloqueada por anta- 
gonistas seletivos 5-HT ]A injetados localmente. Mostraram tambem 
em varios modelos de dor que esta era mediada pelos receptores 
5 -HTj_ 3. Powell e Dykstra 35 sugeriram que os agonistas 5-HT ]A 
podem reduzir os efeitos da morfina em um modelo de choque ele- 
trico de dor. Este mesmo efeito nao foi visto com agonistas 5-HT 2 , 
5-HT 3 ou de receptores a 2 -adrenergicos. 

Estudos autorradiograficos revelaram que metade dos sitios de 
ligagao na medula espinal envolve o receptor 5-HT ]A , com a maior 
concentragao nas camadas superficial do como posterior na 
medula lombar, e nao nos segmentos cervicotoracicos. Alem da 
proposta relagao entre receptor 5 -HTj A e ansiedade, pode tambem 
haver envolvimento com enxaqueca. Farmacos ansioliticos como 
a buspirona agem como agonistas deste receptor. 

Receptor 5-HT 1b . O receptor 5-HT 1B e um receptor vascular pos- 
sinaptico encontrado primariamente em vasos sanguineos cerebrais 
e, em menor extensao, nas arterias coronarias e em neuronios de 
ganglios do trigemeo. Alem de agregagao plaquetaria, a estimula- 
gao do receptor 5-HT 1B provoca numerosos efeitos contrateis em 
musculatura lisa, tais como vasoconstrigao, fechamento de comu- 
nicagoes ( shunts ) atrioventriculares e broncospasmo. Embora haja 
poucos receptores nas arterias coronarias, os agonistas 5-HT ]B cau¬ 
sam certo grau de constrigao coronariana. 
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TABELA 23-1 


Subtipos de Receptores para 5-Hidroxitriptamina (5-HT), Farmacos e Medicaqoes Antienxaquecosas 


RECEPTOR 

5-HT 

fArmaco 

AGONISTA/ 

ANTAGONISTA 

AgAO NA ENXAQUECA 

5-HT-ib/id 

Triptanas, DHE 

Agonistas 

Agao sobre receptores neurovasculares cranianos 
provocando vasoconstrigao ou estimulagao de 
receptores inibitorios interrompendo a liberagao de 
mediadores neuroinflamatorios; impedimento do 

5-HT 1F 

5-HT 2 

Triptanas, DHE, ergotamina 
Metisergida, ciproeptadina, DHE 

Agonistas 

Antagonistas 

inicio da crise enxaquecosa 

Bloqueio da inflamagao dural neurogenica 

Profilaxia da enxaqueca 


DHE, Diidroergotamina. 


Receptor 5 -HTi D . Como indicado anteriormente, o receptor 
5 -HTid funciona como um autorreceptor pre-sinaptico em fibras 
aferentes sensoriais trigeminovasculares, modulando a liberagao 
de neurotransmissores como 5-HT, substancia P (SP), acetilco- 
lina, NE e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina ( calci¬ 
tonin gene-related peptide, CGRP). O receptor 5-HT 1D e o tipo 
de receptor serotoninergico mais disseminado no cerebro, acre- 
ditando-se que seja o principal receptor envolvido na enxaqueca. 
Como discutido anteriormente, a familia de receptores 5-HT! 
tem fungoes inibitorias atraves de agao via proteina Gj. A ativa- 
gao dos receptores 5 -HTid em vasos sanguineos subdurais en- 
volvidos na fisiopatologia da enxaqueca diminui ou interrompe 
a formagao de potenciais de agao, causando abortamento da en¬ 
xaqueca. 

Receptores 5-IIT 2 

Encontram-se receptores 5-HT 2A nas camadas tres e cinco do 
cortex cerebral, na substancia cinzenta subcortical, no tronco 
cerebral e na medula espinal. Estes receptores, de forma similar 
as outras familias (nao 5-HTi) de receptores serotoninergicos, sao 
excitatorios. A ativagao dos receptores 5-HT 2 provoca fechamento 
de canais de K + e ativagao da fosfolipase C. O receptor 5-HT 2B esta 
associado com o endotelio vascular cerebral, havendo a sugestao 
de que a enxaqueca e causada pela sensibilizagao destes recepto¬ 
res. A biodisponibilidade da 5-HT aumenta durante o desenvol- 
vimento de crise enxaquecosa, sendo subsidiada pela produgao e 
liberagao de oxido nitrico (NO]. A nitroglicerina (um doador de 
NO) e conhecida por causar cefaleia quando usada para controlar 
a angina de peito, e este efeito e bloqueado pela indometacina, 
que antagoniza o efeito do NO. Pacientes que apresentam cefaleia 
de rebote analgesico possuem maior densidade de receptores 
5-HT 2 pos-sinapticos nas membranas das plaquetas que os pacien¬ 
tes com enxaqueca que nao apresentam esse tipo de cefaleia. A 
implicagao e que o uso cronico de analgesicos pode causar deple- 
gao de 5-HT e suprarregulagao ( upregulation ) concomitante dos 
receptores 5-HT 2 , causando mais cefaleia. 

Embora o papel exato da modulagao neuronal pela 5-HT seja 
ainda obscuro na enxaqueca, os medicamentos que parecem 
causar o maior beneficio possuem definida atividade serotoniner- 
gica. O papel da 5-HT plaquetaria durante a fase ictal da enxa¬ 
queca e aparentemente importante, porem ainda necessita melhor 
definigao. Todos os aspectos do sistema serotoninergico parecem 
entrar em agao durante uma crise de enxaqueca e nao apenas os 
receptores 5-HTi, porem tambem os receptores 5-HT 2 . Obser- 
vou-se que alguns dos compostos mais comumente usados na 
profilaxia da enxaqueca — propranolol, pizotifeno, metisergida, 
ciproeptadina, amitriptilina e clorpromazina — apresentam efeito 
antagonico em subtipos especificos da familia de receptores 
5-HT 2 , agora conhecidos como receptores 5-HT 2B /5-HT 2 c (anti- 
gamente 5-HTjc). Esta hipotese e apoiada pelas observagoes 
previas de que a m-clorofenilpiperazina (m-CPP), um agonista 
5-HT 2 , desencadeia enxaqueca em individuos suscetiveis quando 
administrada em doses altas o suficiente para ativar os receptores 
5-HT 2B22 c. 


Receptor 5-HT } 

O receptor 5-HT 3 e encontrado principalmente na parte inferior 
do tronco cerebral e nos terminals pre-sinapticos dos aferentes 
nociceptivos nao mielinizados de pequeno diametro na substancia 
gelatinosa, onde podem estar envolvidos no processamento da dor. 
O receptor 5-HT 3 e o unico receptor canal de cation controlado 
por comporta [gate] ionica na familia de receptores serotoniner¬ 
gicos. Este receptor causa aumento da condutancia de Na + , K + e 
Ca 2+ , e despolarizagao da membrana da celula envolvida. Mos- 
trou-se que os receptores 5-HT 3 participam da atividade nocicep- 
tiva no corno posterior e estao provavelmente envolvidos no efeito 
antinociceptivo observado por administragao intratecal de seroto- 
nina. Este receptor foi tambem implicado na emese associada com 
a enxaqueca. As “triptanas”, que foram desenvolvidas para o tra- 
tamento sintomatico da enxaqueca atraves de sua agao agonista 
nos receptores 5 -HTj D /i B , sao tambem antagonistas 5-HT 3 , cau¬ 
sando alivio da nausea. 

Receptores 5-HT 4 

Contrastando com os efeitos inibitorios dos receptores 5-HTi, a 
familia de receptores 5-HT 4 esta positivamente acoplada a adenilil 
ciclase, provocando a ativagao do segundo mensageiro adenosina 
3',5'-monofostato ciclico (AMPc). Este receptor ocorre em alta 
concentragao no intestino, e seus antagonistas impedem o aumento 
da atividade intestinal que seria estimulada por sensibilizagao pela 
5-HT ou pelo 5-hidroxi-L-triptofano. Ghelardini e colaborado- 
res 13 relataram que os agonistas 5-HT 4 possuem efeito antinoci¬ 
ceptivo, elevando os limiares da dor em camundongos e ratos. 

Receptores 5-HT 7 

O subtipo de receptor 5-HT 7 ativa a adenilil ciclase com conse- 
quente fechamento de canais de K + . Mostrou-se mais recente- 
mente que o receptor 5-HT 7 medeia o relaxamento da musculatura 
lisa vascular cerebral, independentemente de qualquer mecanismo 
no endotelio. Em fungao de sua agao na regulagao do tonus vascu¬ 
lar, foi proposto que ele tem um papel na enxaqueca. Esta parti- 
cipagao foi apoiada pelas observagoes de vasodilatagao das arterias 
basilar e cerebral media do cao vinculada ao receptor 5-HT 7l jun- 
tamente com outras evidencias circunstanciais, tais como a alta 
afinidade dos farmacos antienxaqueca pelo receptor 5-HT 7 e pela 
alta expressao de transcrigoes de 5-HT 7 em vasos cerebrais de ani- 
mais e seres humanos. Encontraram-se niveis elevados do segundo 
mensageiro AMPc e do RNAm do receptor 5-HT 7 em celulas 
musculares lisas de vasos cerebrais humanos em cultura, indicando 
possivelmente que este mesmo mecanismo esteja operando no 
cerebro humano. Este mecanismo permitiria que a agao do recep¬ 
tor 5-HT 7 afetasse a dilatagao dos vasos meningeos sem interagao 
direta com o endotelio dos vasos sanguineos durais e pode indicar 
um papel para os receptores 5-HT 7 nos vasos sanguineos do 
cerebro humano durante uma crise de enxaqueca. 

Vias de tratisduqao de sinal 

Duas importantes vias de transdugao de sinais ligadas ao receptor 
5-HT foram identificadas. Uma delas regula os canais ionicos e a 
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outra e uma via com multiplos passos mediados por enzimas. A 
segunda via requer uma proteina G para ligar o receptor a mole- 
cula efetora interna. No caso da familia de receptores 5-HT! o 
vinculo e a proteina Gj, pois a resposta e inibigao da adenilil 
ciclase. 

Como observado anteriormente, a familia de receptores 
5 -HT 2 ligados a proteina G esta acoplada a fosfolipase C, levando 
a uma variedade de agoes intracelulares. O tipo de ligagao do 
receptor 5-HT 2 a proteina G com seu sistema de segundos men- 
sageiros e a G q . A ativagao da adenilil ciclase foi a primeira via de 
transdugao de sinais a ser vinculada com atividade metabotropica 
de receptores serotoninergicos, porem os vinculos especificos dos 
receptores 5-HT 4 , 5-HT 6 e 5-HT 7 so foram identificados mais 
recentemente. O receptor 5-HT 4 foi encontrado no atrio humano 
e no ileo de cobaia; demonstrou-se que o 5-HTg encontrado no 
cortex apresenta alta afinidade para farmaco ATCs, e o 5-HT 7 e 
encontrado no cerebro e no coragao. 

Como observado anteriormente, o receptor 5-HT 3 difere dos 
outros receptores serotoninergicos porque nao se vincula com a 
proteina G, porem esta associado diretamente a um canal ionico 
controlado por ligante. O receptor foi encontrado nos neuronios 
sensitivos, autonomos e entericos e no cortex, no hipocampo e na 
area postrema, mediando a excitagao por meio de indugao da 
liberagao de neurotransmissores. 

Fun^oes Fisiologicas e Intervenqao com Farmacos 

O sistema serotoninergico modula a atividade em diversas regioes 
do cerebro e da medula espinal. Sugere-se que o sistema coordene 
varios padroes sensitivos e motores associados com estados com- 
portamentais. A atividade 5-HT e maxima ao despertar e minima 
durante o sono. Neuronios descendentes estao envolvidos com a 
modulagao da dor no corno posterior e com a atividade motora no 
anterior. A atividade 5-HT esta ausente durante o sono de movi- 
mentos oculares rapidos quando o movimento fisico e limitado, 
embora o animal esteja em estado de alerta interno elevado. A 
aumentada atividade serotoninergica durante a vigilia tern fungao 
de auxiliar no aumento da excitabilidade dos neuronios motores. 

Os neuronios serotoninergicos dos nucleos da rafe mostram 
atividade espontanea de 1 a 5 descargas por segundo, liberando 
5-HT na fenda sinaptica. Os neuronios possuem autorreceptores 
de retroalimentagao negativa que limitam a quantidade de des- 
carga e liberagao de 5-HT. Os autorreceptores parecem funcionar 
apenas quando a descarga e a liberagao de 5-HT alcangam niveis 


superiores a atividade basal normal inerente aos neuronios. A 
disfungao da regulagao dos autorreceptores foi associada com 
algumas formas de neuropatia, e o autorreceptor pode constituir 
um alvo terapeutico para farmacos. Embora em algumas areas a 
administragao microeletroforetica de 5-HT possa ter efeito exci- 
tatorio na velocidade de descarga, a resposta mais comum nos 
tratos neuronais serotoninergicos e a inibigao dessa velocidade. 

A 5-HT liberada pelos neuronios tern efeitos em receptores 
pre e pos-sinapticos. Ha muitas opgoes para afetar diretamente a 
disponibilidade de 5-HT, seja por inibigao dos processos que dimi- 
nuem sua disponibilidade, seja por aumento dos processos que a 
tornam disponivel (Fig. 23-2). A Figura 23-2 mostra os sitios de 
interagao com farmacos que sabidamente influenciam o sistema 
5-HT. De todas as opgoes, o bloqueio da recaptura da 5-HT por 
ATCs e o mecanismo mais comum dos medicamentos ativos sobre 
5-HT prescritos para o tratamento da depressao e da dor cronica; 
entretanto, a questao da disponibilidade da 5-HT no contexto da 
modulagao da dor ainda tern que ser resolvida. 

FARMACOS PARA O TRATAMENTO AGUDO DA 
ENXAQUECA 


Sicuteri e associados 40 foram os primeiros a observar a relagao 
entre serotonina e enxaqueca em seu relato sobre o aumento 
significativo de 5-HIAA na urina de individuos durante crises de 
enxaqueca. Dados subsequentes nao mostraram aumento consis- 
tente de 5-HIAA em todos os pacientes com enxaqueca. Apesar 
disso, a relagao entre enxaqueca e 5-HT solidificou-se na epoca e 
foi elucidada ainda mais ate o presente. Estudos adicionais notaram 
aumentos na 5-HT plasmatica, diminuigoes no conteudo plaque- 
tario de 5-HT e aumentos no conteudo de 5-HIAA no liquido 
cerebroespinal de pacientes com enxaqueca. Essas observagoes 
apoiam a teoria de que a enxaqueca e causada por desregulagao 
cronica da 5-HT. Apoio adicional para o papel da 5-HT na enxa¬ 
queca adveio de estudos clinicos de tomografia por emissao de 
positrons em pacientes durante as crises de enxaqueca, mostrando 
aumento no fluxo sanguineo da area do nucleo da rafe dorsal, 
altamente serotoninergica. 

Derivados do Ergot 

Na Idade Media, epidemias de uma doenga gangrenosa conhecida 
como “fogo sagrado” ou "fogo de santo antonio” estavam afligindo 



FIGURA 23-2 Possiveis sitios para intervengao farmacologica sobre a neurotransmissao serotoninergica. Os sitios para a potencial agao de farmacos 
no neuronio 5-hidroxitriptamina (5-HT)-ergico estao enumerados de 1 a 6. O sitio 1 representa a modulagao da agao enzimatica que da origem 
ao precursor da 5-HT e, em ultima analise, a 5-HT a partir do triptofano. O sitio 2 e um alvo potencial para farmacos que afetam as vesiculas de 
armazenamento. Sabe-se que a reserpina e a tetrabenazina impedem o armazenamento e provocam liberagao de 5-HT. O sitio 3 tem por alvo o 
proprio mecanismo de liberagao; entretanto, na atualidade nao se conhecem agentes que atuem bloqueando ou aumentando a agao das proteinas 
transportadoras que carreiam a molecula de 5-HT atraves da membrana. O sitio 4 envolve o mecanismo de recaptura que traz a 5-HT de volta 
para o meio intracelular para ser rearmazenada nas vesiculas. Numerosos farmacos inibem a recaptura de 5-HT (Cap. 12). O sitio 5 refere-se ao 
autorreceptor 5-HT. O bloqueio deste receptor permite aumento da liberagao pre-sinaptica de 5-HT. O sitio 6 focaliza a agao da monoamino- 
oxidase (MAO), enzima que converte a 5-HT livre no produto metabolico 5-HIAA. Inibidores da monoamino-oxidase como a fenelzina bloqueiam 
esta agao. ISRSs, Inibidores seletivos da recaptura de serotonina; ATCs, antidepressivos triciclicos. 
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comunidades na Europa. O nome devia-se a sensagao de queima- 
gao experimentada pelas vitimas. O problema logo foi associado 
aos graos de centeio contaminados com o fungo do esporao, Cla- 
viceps purpurea. Em 1918, o alcaloide do ergot ergotamina foi 
isolado do fungo e descobriu-se que ele apresentava atividade 
simpatolitica (Cap. 7], Pouco tempo depois foi proposto seu uso 
como agente terapeutico para a enxaqueca. 

A ergotamina tem um mecanismo de agao complexo, envol- 
vendo uma variedade de atividades em receptores, nao apenas os 
de 5-HT, porem tambem de dopamina e NE. O efeito vasocons- 
tritor (a caracteristica mais notavel deste farmaco] pode tornar-se 
problematico com o uso excessivo, levando a isquemia das extre- 
midades. A principal atividade vasoconstritora e observada na 
circulagao carotidea; nas anastomoses arteriovenosas cefalicas; em 
arterias pulmonares, cerebrais, temporais e coronarias; e na pressao 
sanguinea. Estes efeitos sao de curta duragao, embora a constrigao 
das arterias das pernas possa durar 8 horas. O uso cronico em 
excesso torna-se um problema e os clinicos precisam monitorar 
os usuarios cuidadosamente. 

Os derivados do ergot sao agonistas parciais e antagonistas nao 
seletivos dos receptores 5-HT, com alta afinidade pelos subtipos 
5-HTib, 5-HTm, 5-HTif e 5 -HT 2 e afinidade de baixa a moderada 
pelos receptores 5-HT lc e 5-HT 3 . Acredita-se atualmente que o 
principal mecanismo de agao no alivio das crises de enxaqueca 
seja atraves de sua agao nos receptores 5-HTib/id, inibindo a infla- 
magao neurogenica e a atividade nociceptiva. A Tabela 23-1 lista 
alguns receptores 5-HT, os farmacos relacionados e algumas 
indicates. 

Ergotamina 

A ergotamina e um agonista parcial/antagonista nao seletivo da 
5-HT e age em multiplos receptores, o que responde pelos efeitos 
terapeuticos e adversos. Na enxaqueca, a ergotamina age primaria- 
mente como agonista do receptor 5-HTi D , inibindo a despolariza- 
gao dos nociceptivos associados a vasos sanguineos durais. O efeito 
benefico da ergotamina no tratamento da enxaqueca ocorre prova- 
velmente por bloqueio da inflamagao neurogenica, possivelmente 
atraves da inibigao pre-juncional da liberagao de neuropeptideos. 
Nos Estados Unidos a ergotamina esta comumente disponivel no 
medicamento Cafergot® (comprimidos ou supositorios], uma asso- 
ciagao com cafeina 11 . Os pacientes devem ser advertidos quanto a 
possibilidade de desenvolvimento da cefaleia de rebote caso usem 
a ergotamina mais de duas vezes por semana. 

A ergotamina e usada como farmaco capaz de impedir uma 
crise enxaquecosa logo em seu inicio. Tal tipo de agentes deve ser 
utilizado logo no inicio da manifestagao, pois a absorgao e a dis- 
tribuigao sao comprometidas pelo aumento dos sintomas gastricos 
da enxaqueca. A combinagao de cafeina com ergotamina acelera 
a absorgao gastrica, acelerando a disponibilidade sistemica da 
medicamento. Alem dos efeitos adversos listados no Quadro 23-1, 
a ergotamina pode causar gangrena e lesoes vasculares. O farmaco 
deve ser administrado por curtos periodos em doses cuidadosa¬ 
mente controladas. 

Diidroergotamina 

A diidroergotamina foi introduzida em 1945, aproximadamente 
10 anos depois da ergotamina. Estudos anteriores e mais recentes 
deixaram claro que o efeito vasoconstritor e significativamente 
maior sobre veias do que sobre arterias. O farmaco e um agonista 
parcial/antagonista nao seletivo de receptores 5-HT. Alem disso, 
tem efeito antagonista nao seletivo sobre receptores dopaminergi- 
cos, com atividade agonista parcial/antagonista sobre receptores 
a-adrenergicos. A meia-vida da diidroergotamina e de aproxima¬ 
damente 10 h, mais longa que a da ergotamina e de todas as trip- 
tanas, com apenas uma excegao. Esta meia-vida mais prolongada 
pode explicar a menor probabilidade de efeitos adversos de rebote 
na cefaleia em comparagao com a ergotamina e com as triptanas 
de agao mais curta (ver adiante], Esta meia-vida mais longa torna 
a diidroergotamina um medicamento util para a enxaqueca cronica, 


“Nota da Revisao Cientifica: No Brasil, alem de cafeina, as associagoes 
com ergotamina incluem AAS e homatropina (Migrane®) ou parace¬ 
tamol, hiosciamina e atropina (Ormigrein®]. 


que tende a retornar apos algumas horas de tratamento com a 
ergotamina ou com triptanas de meia-vida mais curta. 

A diidroergotamina esta disponivel em forma parenteral e em 
spray nasal. m A forma parenteral pode ser usada por via intrave- 
nosa, intramuscular ou subcutanea. A formulagao nasal tem bio- 
disponibilidade inferior a 65 %, o que pode limitar significativamente 
sua capacidade de impedir o inicio da cefaleia em muitos pacien¬ 
tes. Este medicamento tem vantagens definidas sobre as triptanas 
de meia-vida curta e esta associado com menor potencial vaso¬ 
constritor. A diidroergotamina e util em ambiente hospitalar para 
tratamento de enxaqueca protraida nao responsiva. Os efeitos 
adversos e as contraindicagoes da diidroergotamina, ergotamina e 
outros alcaloides do ergot estao listados no Quadro 23-1. A meti- 
lergonovina e a metisergida (alcaloides semi-sinteticos do ergot] 
sao discutidas mais adiante. 

Triptanas 

Esta nova familia de farmacos antienxaqueca representa o avango 
mais drastico na compreensao e no tratamento da enxaqueca. As 
triptanas classificam-se como agonistas do receptor 5-HTib/id- A 
descoberta do primeiro destes farmacos, a sumatriptana, veio 
depois do estabelecimento da relagao entre receptor 5-HTib/id e 
enxaqueca. Quando se tornou aparente que o receptor tinha uma 
agao inibidora ligada a proteina G no leito vascular e em neuronios 
nociceptivos, empreendeu-se a busca por agentes agonistas que 
pudessem agir no receptor para interromper a crise. Pensou-se 
originalmente que a sumatriptana agisse primariamente nos re¬ 
ceptores 5-HT 1D nociceptivos, porem sua agao foi tambem obser¬ 
vada nos vasos sanguineos durais dilatados. Os locais sensiveis a 
agao da sumatriptana nas vias de transmissao da dor foram iden- 
tificados no SNC e sugeridos como presumiveis alvos antienxa¬ 
queca adicionais para os derivados da triptana que passam para o 
cerebro. A sumatriptana tem afinidade seletiva para os subtipos 
5-HTjb e 5-HTi D do receptor serotoninergico. Desenvolvimentos 
mais recentes nos compostos e anticorpos especificos para os 
subtipos de receptores 5-HT permitiram uma identificagao mais 


‘“Nota da Revisao Cientifica: No Brasil, as associagoes contendo diidro¬ 
ergotamina sao apenas para uso oral (comprimidos ou drageas). 


| QUADRO 23-1 

Contraindicagoes e Efeitos Adversos dos 
Alcaloides do Ergot 


Contraindicagoes 

Gravidez 
Amamentagao 
Comprometimento renal 
Comprometimento hepatico 
Hipertensao nao controlada 
Alergia aos farmacos 
Doenga vascular periferica 

Efeitos Adversos Comuns 

Nauseas 

Vomitos 

Inquietude 

Irritabilidade 

Palpitagao 

Nervosismo 

Cefaleia de rebote 

Claudicagao 

Dormencia dos dedos das maos e dos pes 
Mialgia 

Fraqueza nas pernas 

Outras Precaugoes 

Evitar o uso concomitante de triptanas e p-bloqueadores 
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precisa dos sitios de agao vasculares e neuronais, fornecendo bases 
para uma estrategia terapeutica mais bem direcionada. 

Moskowitz 29,30 desenvolveu o conceito de inflamagao neuro¬ 
vascular no sistema trigeminovascular para o mecanismo da enxa- 
queca. Este autor observou que a agao da sumatriptana sobre 
receptores 5 -HTi D neuronais perifericos bloqueava a subsequente 
liberagao de neuropeptideos como a SP e o CGRP, que eram 
responsaveis pelo desenvolvimento da inflamagao neurovascular 
com concomitante dilatagao dos vasos sanguineos durais. Mosko¬ 
witz propos entao que a dilatagao dos vasos sanguineos e o extra- 
vasamento de plasma observados durante a crise de enxaqueca 
eram um epifenomeno da enxaqueca e nao sua causa, como fora 
proposto por Graham e Wolf. 17 

O receptor 5-HTi B foi descoberto em seres humanos depois 
da descoberta do receptor 5-HTjd- Ele e expresso nos vasos san- 
guineos cerebrais humanos, onde induz contragao dos vasos 
sanguineos durais. Um efeito adverso observado da sumatriptana 
no homem e a indugao de contragao das arterias coronarias, que 
tambem e muito provavelmente mediada pelos receptores 5-HT 1B . 
Embora o efeito cardiaco nao seja grave, ele e preocupante e 
conduziu a esforgos mais recentes para encontrar um composto 
que nao tivesse efeito agonista sobre receptores 5-HTi B corona- 
rianos indutores de contragao. 

Os receptores serotoninergicos localizados centralmente no 
nucleo caudal do trigemeo tambem tornaram-se foco de pesquisas 
como alvos potenciais para intervengao no tratamento agudo da 
enxaqueca. Receptores 5 -HTi B e 5 -HTi D foram identificados no 
nucleo caudal. Identificaram-se receptores 5 -HTi B / ]d pre-sinapti- 
cos e receptores 5-HT 1F pos-sinapticos com base em estudos de 
localizagao de proteina e de RNAm. Estes receptores serotoniner- 
gicos centrais podem ser sitios potenciais de agao para a nova 
geragao de derivados triptanas que passam para o cerebro (p. ex., 
naratriptana, zolmitriptana, rizatriptana). A identificagao da natu- 
reza exata destes receptores centrais devera ser possivel quando 
estiverem disponiveis compostos seletivos para subtipos do recep¬ 
tor. Alem do efeito na enxaqueca, um dos grandes beneficios com 
o uso das triptanas para o paciente e o alivio da nausea. Este efeito 
pode ser causado por receptores 5-HT adicionais no nucleo do 
trato solitario e na area postrema, regioes do cerebro onde nao 
existe barreira hematencefalica. Estas areas podem ser acessiveis 
ate mesmo para compostos que nao penetram no cerebro, como 
a sumatriptana, o que poderia explicar alguns de seus efeitos 
antiemeticos. Alem disso, como observado anteriormente, as trip¬ 
tanas agem como antagonistas dos receptores 5-HT 3 , o que confere 
a esses farmacos um efeito antiemetico. 

A sumatriptana foi o primeiro da familia das triptanas a ser 
introduzido para o tratamento sintomatico da enxaqueca. Este 
agente foi desenhado para agir seletivamente sobre o receptor 
5-HTid/i B envolvido na fisiopatologia da enxaqueca. Sete triptanas 
estao atualmente no mercado americano: sumatriptana, naratrip¬ 
tana, rizatriptana, frovatriptana, almotriptana, eletriptana e zolmi¬ 
triptana. Ha diferengas variaveis entre estes farmacos com relagao 
a velocidade de inicio, taxa de recorrencia da cefaleia, perfil de 
efeitos adversos e duragao do efeito, porem todos tern as mesmas 
ressalvas com relagao a precaugoes e contraindicagoes. Dessa 
familia, a sumatriptana e a que tern a menor meia-vida (aproxi- 
madamente 2 horas], Este pode ser um fator a considerar na 
recorrencia da cefaleia. No grupo das triptanas, a naratriptana e a 
frovatriptana parecem ter uma taxa de recorrencia comparavel a 
da diidroergotamina. 

Quando um farmaco e usado no tratamento da enxaqueca, o 
tempo para alcangar sua concentragao plasmatica maxima (T mSx ) 
pode ser crucial. Recomenda-se que os medicamentos que conse- 
guem abortar uma crise enxaquecosa sejam tornados tao logo quan¬ 
to possivel, no sentido de aumentar a probabilidade de sucesso do 
tratamento. Se o T mix de determinado farmaco for muito prolon- 
gado, nao havera farmaco suficiente no sistema para interromper 
a cefaleia antes que ela esteja completamente desenvolvida. A 
compreensao atual da fisiopatologia da enxaqueca mostrou que 
os receptores nociceptivos do trigemeo sao sensibilizados durante 
a fase inicial da crise de enxaqueca, e a sensibilizagao se espalha 
rapidamente para o SNC. Apos a sensibilizagao do nucleo caudal 
do trigemeo, os medicamentos usados para abortar as crises de 


cefaleia sao menos eficazes. A recomendagao atual e tomar a 
medicamento no inicio da cefaleia sem demora, porque de outro 
modo a eficacia diminui significativamente. Os T mSx e as meias- 
vidas das triptanas estao listadas na Tabela 23-2. 

Sumatriptana 

Uma vantagem da sumatriptana e a gama de opgoes de disponibi- 
lizagao para absorgao. Para alguns pacientes, a velocidade e crucial, 
e uma formulagao que otimize a velocidade de absorgao e melhore 
a biodisponibilidade constitui vantagem definida. A nausea diminui 
a absorgao gastrica, retardando a entrada do farmaco no sistema. 
Este problema pode ser contornado usando spray nasal ou a via 
injetavel. Ambas as modalidades aumentam a biodisponibilidade 
do medicamento, aumentando a probabilidade de intervengao 
bem-sucedida. A forma nasal da sumatriptana e mais eficaz e com 
inicio de agao mais rapido que a forma nasal da diidroergotamina, 
porem a taxa de recaida e maior por causa da meia-vida da suma¬ 
triptana comparada com a da diidroergotamina. 

Naratriptana 

A principal vantagem da naratriptana e sua longa meia-vida (6 
horas); esta e mais curta que a da diidroergotamina, porem mais 
longa que a maioria das triptanas, exceto a frovatriptana. A maior 
desvantagem da naratriptana e o retardo no inicio da agao, em 
torno de 2 a 3 horas. Para a enxaqueca tipica, que se desenvolve 
em Vz a 1 hora, este medicamento pode nao ter valia, pois a sen- 
sibilizagao central pode ter ocorrido antes que a concentragao 
sanguinea otima do farmaco seja alcangada. Estudos consideraram 
que este medicamento pode ser administrado como coadjuvante, 
2 horas apos usado um farmaco de meia-vida mais curta, como a 
sumatriptana, de modo a conseguir um periodo mais prolongado 
de alivio sustentado e diminuir a probabilidade de recaida. Encon- 
tra-se em estudos seu uso adicional como agente profilatico da 
enxaqueca menstrual durante o periodo de vulnerabilidade a 
enxaqueca. A recomendagao e iniciar a medicagao 3 dias antes do 
inicio da menstruagao e mante-la durante 6 dias. 3 

Zolmitriptana 

A zolmitriptana tern meia-vida mais longa que a sumatriptana e 
Tmax mais curto. Embora o fabricante indique que este farmaco 
pode ser administrado apos o inicio da crise, a recomendagao ape- 
sar disso e toma-lo o mais precocemente possivel para evitar a 
sensibilizagao central. A zolmitriptana esta tambem disponivel em 
uma versao “dissolvida” que se liquefaz na boca antes de passar 
para o estomago, e em um sistema intranasal que e absorvido pela 
mucosa nasal altamente vascularizada. 

Rizatriptana 

A rizatriptana tern inicio de agao rapido, similar ao do zolmitrip¬ 
tana, e o T mSx e alcangado em 1 hora. Suas apresentagoes sao em 


TABELA 23-2 


Triptanas 



FORMULATES E DOSACENS 

DE TRIPTANAS 1 

T max (H) 

MEIA-VIDA (h) 

Almotriptana, 6,25,12,5 mg 

2,6 

3-4 

Eletriptana, 20, 40 mg 

2,8 

4 

Frovatriptana, 2,5 mg 

2-3 

26 

Naratriptana, 1, 2,5 mg 

2-3 

6 

Rizatriptana, 5,10 mg 

1 

2-3 

Sumatriptana, 20, 50,100 mg 

2 

2 

Sumatriptana, 20 mg nasal 

1-1,5 

2 

Sumatriptana, 6 mg injetavel 

5-20 min 

2 

Zolmitriptana, 2,5, 5 mg 

1 

3 


Tmax, Tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima. 

'Nota da Revisao Cientffica: Varias dessas preparagoes nao se encontram 
atualmente disponiveis no Brasil. 
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comprimido e um wafer que se dissolve na boca. A rizatriptana 
(10 mg] tem eficacia maior que as demais triptanas orais na re- 
solugao da cefaleia enxaquecosa 2 horas apos a administragao. A 
forma soluvel e recomendada para pacientes com nausea. 

Frovatriptana 

Entre todas as triptanas, a frovatriptana e o farmaco de meia-vida 
mais prolongada (26 horas). Esta caracteristica pode ser um bene- 
ficio distinto nas enxaquecas com duragao superior a 4 horas, e 
Geraud e colaboradores 12 relataram que a frovatriptana tem a 
menor taxa de recaida entre as triptanas. O T mix da frovatriptana 
e de 2 a 4 horas em dose unica (2,5 mg), que e mais lento que a 
maioria dos outros farmacos do grupo. Este medicamento pode 
nao ser tao eficaz para a enxaqueca que se desenvolve rapida- 
mente, por causa desta propriedade farmacocinetica. A frovatrip¬ 
tana e tambem usada para evitar a enxaqueca relacionada com a 
menstruagao, de maneira similar a naratriptana. Recomenda-se 
que a paciente comece o medicamento 2 a 3 dias antes da mens¬ 
truagao e o mantenha por 6 dias. 

Eletriptana 

A eletriptana e bem absorvida apos administragao oral e mostra 
uma concentragao plasmatica de pico ocorrendo aproximada- 
mente 1,5 hora depois da ingestao. Em pacientes com enxaqueca 
intensa, a T m4x media e de 2 horas. Esta propriedade constitui uma 
real vantagem na enxaqueca de desenvolvimento rapido. A meia- 
vida terminal do farmaco e de aproximadamente 4 horas, e Geraud 
e colaboradores 12 relataram que ele apresenta uma taxa de recor- 
rencia relativamente baixa, em comparagao com rizatriptana, 
sumatriptana e zolmitriptana. 

Almotriptana 

A almotriptana tem meia-vida de 3 a 4 horas e taxa de recaida 
baixa em relagao a rizatriptana, sumatriptana ou zolmitriptana. Ha 
muito poucas informagoes sobre a preparagao de liberagao susten- 
tada (24 horas) da almotriptana. Relatou-se que a almotriptana 
apresenta significativamente menos eventos adversos quando com- 
parada com as demais triptanas. De forma similar a frovatriptana, 
a almotriptana tem uso na prevengao da enxaqueca menstrual. 

Contraindicacoes aos derivados do ergot e triptanas 

O Quadro 23-2 lista as contraindicacoes, as precaugoes e as rea¬ 
goes adversas mais comuns observadas com as triptanas. 

Isometepteno 

O isometepteno e um vasoconstritor com agao similar a da ergo- 
tamina. Nos Estados Unidos esta disponivel uma associagao (Mi- 
drin®) com isometepteno, paracetamol e dicloralfenazona, util 
para o tratamento da cefaleia enxaquecosa leve a moderada." O 
mecanismo de agao provavelmente envolve a vasoatividade sim- 
patomimetica do isometepteno combinada ao efeito analgesico do 
paracetamol. A dicloralfenazona tem efeito tranquilizante mode- 
rado e possivelmente um efeito inibitorio central da dor. O medi¬ 
camento tem que ser usado por via oral no inicio da cefaleia, caso 
contrario a probabilidade de ineficacia aumenta significativa¬ 
mente. Esta indicado para o tratamento sintomatico da enxaqueca 
e da cefaleia do tipo tensional e pode ser combinado com um 
AINE para aumentar a eficacia. Este farmaco nao deve ser usado 
concomitantemente a inibidores da MAO (Cap. 12). Alem disso, 
nao deve ser empregado em pacientes com lesoes parciais da 
medula espinal, por causa de relatos de crises hipertensivas apos 
uso de farmacos simpatomimeticos em tais pacientes. Nao deve 
ser usado concomitantemente com qualquer triptana. 

Antiemeticos 

Os derivados fenotiazinicos sao neurolepticos empregados para o 
alivio sintomatico da enxaqueca. Especificamente, eles podem con- 
trolar as nauseas e a irritagao gastrica que acompanham uma crise 
enxaquecosa em fungao de seus efeitos sobre o esvaziamento gas- 


1T Nota da Revisao Cientifica: No Brasil as associates similares contem 
isometepteno, dipirona e cafeina (Doridina, Neosaldina, Neralgyn). 


| QUADRO 23-2 

Contraindicacoes, Precauqoes e Reaqdes 
Adversas a Triptanas 


Contraindicates e Precauqoes 

Alergia aos farmacos 
Angina de Prinzmetal (variante) 

Cravidez 
Amamentagao 
Diabetes 
Doenga hepatica 
Hipertensao nao controlada 
Doenga da arteria coronaria 
Enxaqueca basilar 

Uso de inibidor da MAO nos ultimos 14 dias 
Enxaqueca hemiplegica 
Doenqa vascular periferica 
Doenqa vascular cerebral 
Comprometimento da funqao hepatica 
Uso de derivados do ergot ou de outros medicamentos 
anti-5-HT 

Reacoes Adversas 

Comuns 

Astenia 

Dor no peito 

Rigidez do pescoqo 

Rigidez da mandibula 

Tontura 

Coriza 

Parestesias 

Incomuns 

Anafilaxia 

Vasospasmo coronariano 
Infarto agudo do miocardio 
Parada cardiaca 
Taquicardia ventricular 
Crise hipertensiva 
Acidente vascular cerebral 


5-HT, 5-Hidroxitriptamina; MAO, monoamino-oxidase. 


trico e a motilidade intestinal; estas agoes favorecem a absorgao, o 
que e util quando os medicamentos para enxaqueca sao usados 
por via oral. Estao disponiveis em comprimidos, supositorios e para 
administragao parenteral. Os neurolepticos sao antagonistas do 
receptor D 2 da dopamina (Cap. 12). Podem causar reagoes extra- 
piramidais, como a discinesia tardia, embora para os agentes mais 
comumente usados para a nausea (metoclopramida, prometazina 
e proclorperazina) a incidencia dessas reagoes seja baixa. Os farma¬ 
cos antiemeticos comumente usados especificamente para reduzir 
os sintomas emeticos da enxaqueca sao a proclorperazina, a meto¬ 
clopramida, a prometazina e a trimetobenzamida. 

Tratamento CITnico da Enxaqueca 

Antes de decidir uma conduta terapeutica, a frequencia da cefa¬ 
leia tem que ser determinada. Se cefaleia ocorrer menos de uma 
vez por semana, e conveniente considerar apenas o tratamento 
sintomatico, a menos que tal cefaleia infrequente seja tao intensa 
e incapacitante que exija intervengoes mais especificas. Se a fre¬ 
quencia for maior que uma por semana, impoe-se considerar um 
tratamento farmacologico preventivo. Alem disso, se o paciente 
faz uso de analgesicos mais que duas vezes por semana para alivio 
das cefaleias, e provavel que esses medicamentos causem cefaleia 
por uso excessivo, o que exige intervengoes especializadas para o 
controle da dor. 
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A estrategia mais comum para o tratamento da enxaqueca e 
denominada cuidados progressives. Esta forma de tratamento co- 
mega com os niveis mais inferiores de cuidado terapeutico, para 
em seguida progredir passo a passo caso o paciente nao responda 
a cada dado nivel. O patamar mais inferior dos cuidados terapeu- 
ticos envolve usualmente analgesicos simples adquiridos sem 
receita. Caso estes medicamentos nao consigam ter a eficacia 
desejada, o paciente recebe a prescrigao de uma combinagao 
analgesica. Se esta medicagao for insuficiente, usualmente ofere- 
ce-se um medicamento especifico para enxaqueca, em geral em 
comprimidos; se nao houver sucesso, pode-se empregar uma for- 
mulagao injetavel. O problema desta estrategia e a demora na 
eficiencia do tratamento, as visitas de acompanhamento infrutife- 
ras, as prescribes sem sucesso, o desencorajamento e finalmente 
o abandono do tratamento. 

Os especialistas em cefaleia recomendam atualmente uma 
intervengao estratificada para o tratamento da cefaleia. Este pro- 
tocolo leva em conta a intensidade e a incapacidade motivada 
pelas crises de enxaqueca e fornece de imediato ao paciente o 
medicamento apropriado para a situagao. Com isto, limita-se o 
longo retardo para atingir os beneficos terapeuticos. 

As orientagoes gerais para a selegao de medicamentos para 
o alivio sintomatico da enxaqueca devem levar em consideragao o 
estado geral do paciente e a gravidade e a duragao de cada crise 
(Quadro 23-3], O fator custo tambem e importante, particular- 
mente em areas socioeconomicamente desfavorecidas, onde os 
pacientes podem nao desfrutar de uma adequada cobertura de 
saude e nao conseguir arcar com o alto custo de alguns medica¬ 
mentos surgidos mais recentemente. 

FARMACOS PARA A PROFILAXIA DA 
ENXAQUECA E PARA OUTRAS SINDROMES 
DOLOROSAS CRONICAS 


As segoes seguintes deste capitulo discutem os farmacos usados 
para a profilaxia da enxaqueca e o tratamento de outras condigoes 
de dor cronica, tais como cefaleia em salvas, disturbios musculo- 
esqueleticos e dor neuropatica. Embora os medicamentos para uso 
em cada uma dessas condigoes possam em geral ser os mesmos, 
algumas diferengas particulares sao destacadas, quando relevantes. 
A selegao da medicagao e ainda empirica; entretanto, na medida 
da expansao do conhecimento sobre as caracteristicas fisiopatolo- 
gicas dos varios disturbios e das interagoes dos farmacos com seus 
receptores-alvo, os farmacos passarao a ser selecionados conforme 
os receptores que o clinico quiser atingir. 


M QUADRO 23-3 | 

Medicagoes para Impedir 0 Inicio de Cefaleia 

Enxaquecosa Leve, Moderada e Intensa em 

Esquema Terapeutico Estratificad 

O 


CEFALEIA 


CEFALEIA LEVE 

MODERADA 

CEFALEIA CRAVE 

Paracetamol 

AINEs 

Supositorios de 

AINEs 

Isometepteno 

ergotamina + 

Isometepteno 

Ergotamina 

supositorio 

Proclorperazina 

DHE nasal 

de 

ou 

Proclorperazina ou 

proclorperazina 

metoclopramida 

metoclopramida 

Sumatriptana 

para as nauseas 

para as nauseas 

subcutanea/ 

Cafeina 

Sumatriptana oral/ 

nasal 


nasal 

Naratriptana oral 


Naratriptana oral 

Rizatriptana oral 


Rizatriptana oral 

Zolmitriptana oral 


Zolmitriptana oral 

DHE intramuscular 


DHE, Diidroergotamina; AINEs, farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais. 


Bloqueadores de Receptores 5-HT 

Alem de suas agoes em receptores 5-HT, a metisergida e a meti- 
lergonovina podem ter outras agoes. Dado seu bloqueio sobre o 
receptor 5 -HT 2 , sao considerados farmacos antisserotonina. A 
metisergida (um alcaloide semissintetico do ergot) impede o extra- 
vasamento de plasma na dura-mater do rato apenas apos adminis- 
tragao prolongada, um efeito que nao e observado pelo uso de 
curto prazo do farmaco. Saxena 39 verificou que a metisergida pro- 
duzia vasoconstrigao craniana apenas minima in vivo durante crises 
agudas de enxaqueca. Estes achados apoiam a observagao de que a 
metisergida e melhor agente profilatico que agente para interrom¬ 
per o evento. A metilergonovina e um metabolito ativo da meti¬ 
sergida e esta presente em concentragoes tres vezes maiores que a 
metisergida. Sua meia-vida e de aproximadamente 220 minutos, 
em contraste com a meia-vida da metisergida de apenas 60 minutos. 
A metisergida tern biodisponibilidade oral de 13%, por causa de 
seu extenso metabolismo hepatico de primeira passagem, origi- 
nando metilergonovina. A metilergonovina e rapidamente absor- 
vida por via oral e tem uma biodisponibilidade de 60%. 

A metilergonovina, o metabolito primario da metisergida, 
responde provavelmente pela maior parte da agao da metisergida 
no tratamento profilatico da enxaqueca cronica e da cefaleia em 
salvas. Acredita-se que os medicamentos atuem como agonistas 
nos receptores trigeminovasculares aferentes 5-HT 1D causando 
diminuigao da atividade das fibras de dor e sao mais uteis na 
enxaqueca resistente e em cefaleias causadas por uso excessivo de 
medicamentos. Elas apresentam atividade vasoconstritora perife- 
rica, embora nao tao intensa quanto a ergotamina. Podem tambem 
causar vasoconstrigao das arterias no leito carotideo, onde ha 
maior concentragao de receptores 5 -HTi B , porem nestes recepto¬ 
res o efeito vasoconstritor das triptanas e maior, o que pode 
explicar por que sao medicagoes superiores no que tange ao blo¬ 
queio do inicio das crises. 

O uso em longo prazo da metisergida e da metilergonovina esta 
associado com fibrose retroperitoneal, pleuropericardica e suben- 
docardica. Como a maioria dos pacientes que fazem uso destes 
medicamentos nao desenvolve estas complicagoes, acredita-se que 
as reagoes fibroticas sejam idiossincraticas. Apesar disso, a litera- 
tura faz recomendagoes de protocolos para o uso desses farmacos, 
que incluem dar ao paciente um descanso dos medicamentos a 
cada 6 meses e realizar ressonancia magnetica ou tomografia com- 
putadorizada visando a fibrose retroperitoneal e radiografia de torax 
para a fibrose pleuropulmonar. Os pacientes em tratamento com 
metisergida e metilergonovina devem ser alertados para a possi- 
bilidade de uma reagao fibrotica. Por causa destes efeitos adversos 
potenciais extremamente graves, a metisergida e a metilergono¬ 
vina estao reservadas para as cefaleias cronicas mais recalcitrantes. 
Ambos os farmacos sao iniciados na menor dose disponivel pela 
formulagao e aumentados lentamente ate uma dose diaria maxima. 
Apos 6 meses de uso o paciente deve permanecer sem farmaco 
durante 30 dias e avaliado como indicado acima para investigagao 
de reagoes fibroticas. 

Antidepressivos TricTdicos 

Opioides, aspirina, paracetamol, AINEs ou combinagoes sao os 
medicamentos mais amplamente prescritos para o tratamento da 
cefaleia e outras dores, porem o uso de ATCs para o tratamento 
da dor cronica, incluindo cefaleia, e a proxima classe de farmacos 
mais comum. Entre todos os antidepressivos, os ATCs de primeira 
geragao mostraram-se eficazes no tratamento preventivo de dor 
neuropatica, enxaqueca e cefaleia tensional. Para a dor neuropa¬ 
tica, o farmaco desta classe mais comumente usado e a amitrip- 
tilina. O efeito dos ATCs na dor e distinto da modulagao da 
depressao. Pensava-se que a inibigao da recaptura de 5-HT fosse 
o modo primario de agao, ate que os ISRSs foram desenvolvidos 
e mostrou-se que ofereciam pouco ou apenas modesto beneficio 
na dor cronica ou na cefaleia. O mecanismo de agao dos ATCs 
pode relacionar-se com a atividade do receptor 5-HT pre- ou 
pos-sinapticamente, porem a agao exata e ainda discutida. Os ATCs 
podem causar infrarregulagao dos receptores 5-HT 2 que estao 
associados com a inflamagao perivascular excitatoria. Alem disso, 
os farmacos que inibem a recaptura de 5-HT e de NE parecem 
ser mais beneficos que os farmacos que inibem exclusivamente a 
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recaptura de uma ou de outra. O alivio da dor em algumas con- 
digoes e modesto, e os efeitos adversos [p. ex., sedagao e efeitos 
parassimpatoliticos) sao particularmente perturbadores para al- 
guns pacientes. 

Os resultados de uma metanalise fundamentaram a conclusao 
de que o efeito de modulagao da dor dos antidepressivos e inde- 
pendente de seu efeito antidepressivo. O beneficio em relagao a dor 
ocorreu depois de poucos dias apos o inicio do tratamento, enquanto 
o alivio da depressao tomou mais tempo e exigiu dose mais elevada. 
E possivel que o bloqueio da recaptura de 5-HT apenas seja insu- 
ficiente para aliviar a dor, porem reforga os efeitos de alivio na dor 
do bloqueio da recaptura de NE. Isto explicaria o fato de a ami- 
triptilina, que inibe a recaptura de 5-HT mais que a da NE, ser mais 
eficaz no tratamento da dor que farmacos como a desipramina, que 
inibe primariamente a recaptura de NE (Cap. 12]. Os farmacos que 
inibem a recaptura de 5-HT tambem melhoram o disturbio obses- 
sivo-compulsivo, porem os farmacos que inibem primariamente a 
captagao de NE, como a desipramina, nao o fazem. 

A escolha de um ATC deve basear-se na eficacia relatada para 
a enxaqueca e no perfil de efeitos adversos do medicamento. Os 
efeitos colaterais anticolinergicos sao os mais problematicos para 
os pacientes e com frequencia sao o principal fator de abandono 
do tratamento (Cap. 12]. As aminas terciarias tem efeitos antico¬ 
linergicos mais potentes que as secundarias, porem apresentam 
maior eficacia para a dor. As aminas secundarias, conquanto menos 
eficazes para a cefaleia e a dor, sao mais bem toleradas. 

A administragao de ATCs em pacientes idosos e pacientes 
com historico de anormalidades cardiacas deve ser feita com pre- 
caugao. Recomenda-se em geral que os pacientes com mais de 50 
anos fagam um controle eletrocardiografico antes de iniciar a 
medicagao. Os ATCs devem ser usados com cautela nos pacientes 
gravemente deprimidos e suicidas, porque a margem de seguranga 
para dosagem excessiva e baixa, em fungao de seus efeitos blo- 
queadores da condugao cardiaca (Cap. 12). 

Os ATCs sao tipicamente iniciados com a menor dose possi¬ 
vel, seguida por um lento aumento na dose. O paciente deve ser 
alertado sobre efeitos adversos como sedagao e boca seca. O ganho 
de peso pode ser um problema significativo para a maioria dos 
ATCs, embora a protriptilina estivesse associada a uma discreta 
perda de peso em um estudo de cefaleia tensional. 5 Muitos dos 
efeitos adversos diminuem a medida que o paciente adapta-se ao 
medicamento. Diferentes posologias e diferentes farmacos podem 
ser usados para diminuir o risco de sedagao. 

Inibidores Seletivos da Recaptura de Serotonina 

Embora os efeitos analgesicos dos ISRSs tenham sido desaponta- 
dores, estes farmacos podem ser uteis no tratamento geral de 
cefaleias e outras sindromes dolorosas. Se um paciente estiver sob 
tratamento de ATC e com alivio da dor, porem a consequente 
sedagao for problematica, a adigao de fluoxetina (um ISRS) pela 
manha pode ajudar a aliviar a sedagao, permitindo que o paciente 
mantenha-se sob o beneficio do ATC. A combinagao de um ATC 
com fluoxetina esta sendo usada para o tratamento de fibromialgia, 
provavelmente por causa do efeito adicional na inibigao da recap¬ 
tura da 5-HT com os farmacos que inibem a recaptura de 5-HT 
e NE. Entretanto, a combinagao com outro farmaco que aumente 
a disponibilidade de 5-HT deve ser feita com cautela, pois alguns 
pacientes podem apresentar toxicidade a 5-HT ou desenvolver a 
sindrome da serotonina, um efeito adverso potencialmente fatal 
causado por excesso de 5-HT no sistema (Cap. 12). 

Outro uso dos ISRSs refere-se ao seu efeito na ansiedade e 
no comportamento obsessivo-compulsivo. Frequentemente os pa¬ 
cientes que apresentam sindromes de dor cronica sofrem conco- 
mitantemente de ansiedade ou desenvolvem fixagao a respeito da 
dor. Sugeriu-se que a adigao de um ISRS a medicagao usada para 
melhorar a dor pode beneficiar estes pacientes, dado que tais far¬ 
macos diminuem esse componente obsessivo, permitindo que os 
pacientes desviem o foco do problema doloroso. 

Outros Antidepressivos 

Numerosos antidepressivos sem atividade ISRS ou ATC podem 
ter utilidade na dor cronica, embora sem efeito direto na dor em 
si. A venlafaxina e um antidepressivo da classe dos inibidores de 


recaptura de serotonina e NE que e mais potente como bloquea- 
dor da recaptura de 5-HE do que de NE, com menos efeitos 
anticolinergicos adversos que os ATCs (Cap. 12). Observou-se que 
a venlafaxina e eficaz no tratamento de dor cronica, dor neuropa- 
tica e enxaqueca. 25 A venlafaxina tem tambem significativo efeito 
ansiolitico, e pode ser util na modulagao da ansiedade dos pacien¬ 
tes com relagao a sua dor. O uso da formulagao de liberagao 
prolongada pode resultar em menos efeitos adversos. A duloxetina 
(inibidor da recaptura de serotonina e NE) tambem foi estudada 
em pacientes com enxaqueca. O farmaco mostrou-se eficaz na 
redugao da cefaleia, porem o efeito estava ligado a presenga con- 
comitante de ansiedade. 43 

A trazodona (um antidepressivo heterociclico) e um inibidor 
mais seletivo da recaptura de 5-HT e nao mostrou utilidade em 
cefaleia ou outras dores, mas sim como medicamento para o sono. 
A trazodona esta associada com priapismo em homens e deve ser 
usada com cautela. Pode causar hipotensao ou sincope e os pacien¬ 
tes devem ser monitorados cuidadosamente durante a fase inicial 
do tratamento. A nefazodona (um analogo da trazodona) e tambem 
util na indugao e na manutengao do sono. Alem disso, a nefazodona 
e um antagonista do receptor 5 -HT 2 e mostrou ser benefica na 
cefaleia, porem nos Estados Unidos seu uso foi interrompido. 

A mirtazapina nao se mostrou util no tratamento de dor ou 
cefaleia, porem seu intenso efeito sedativo a torna util como 
adjuvante do sono. O farmaco pode causar ganho de peso signifi¬ 
cativo e deve ser usado com precaugao. 

Bloqueadores de Receptores p-Adrenergicos 

Os (5-bloqueadores sao farmacos amplamente usados na preven- 
gao da enxaqueca (Tabela 23-3). Eles nao foram considerados 
uteis na prevengao da cefaleia tensional e nao sao tao uteis como 
os bloqueadores de canais de Ca 2+ na profilaxia da cefaleia em 
salvas. A escolha de um (5-bloqueador e orientada pela considera- 
gao dos efeitos adversos potenciais e pelo historico medico do 
paciente. Os dois (5-bloqueadores com pouca penetragao no SNC 
nao sao lipofilicos; admite-se que sejam acompanhados de menos 
efeitos adversos, como p.ex. a depressao. Alem disso estes farma¬ 
cos nao sao metabolizadas no figado e portanto nao sofrem influ- 
encia de medicamentos que sejam afetados pelo sistema enzimatico 
do citocromo P450. Os dois (5-bloqueadores com atividade (5] 
seletiva v sao mais seguros para emprego em pacientes com historia 
de asma; nao obstante, os pacientes devem ser monitorados cui¬ 
dadosamente, porque a seletividade nao e exclusiva. Por causa do 
risco de acidente vascular cerebral, os (3-bloqueadores nao devem 
ser indicados para pacientes que apresentam enxaqueca basilar ou 
outras cefaleias com sintomas neurologicos significativos. 

O mecanismo de agao dos (5-bloqueadores nao esta determi- 
nado. Presumiu-se originalmente que seu efeito fosse causado por 
sua vasoatividade, porem isto e provavelmente apenas uma parte 
do quadro. A Tabela 23-3 lista os (5-bloqueadores com sua eficacia 
antienxaqueca relativa. 

Farmacos Anticonvulsivantes 

O topiramato, o acido valproico e a gabapentina tambem sao 
usados para a profilaxia da enxaqueca. Eles sao discutidos mais 
adiante. 

Bloqueadores de Canais de Ca 2+ 

O bloqueador de canais de Ca 2+ mais amplamente usado para a 
enxaqueca e para a cefaleia em salvas e o verapamil. Entretanto, 
o mecanismo exato da agao e desconhecido. A hipotese e que os 
bloqueadores de canal de Ca 2+ atuem no sistema nociceptivo 
interferindo com a liberagao Ca 2+ dependente da substancia P 
(SP) e, possivelmente, de outros neurotransmissores em terminais 
nervosos sensitivos. Os bloqueadores de canais de Ca 2+ podem 
tambem interferir com a inflamagao neurovascular e com o inicio 
e a propagagao da depressao cortical progressiva dependente de 
Ca 2+ , que e uma caracteristica fisiopatologica da enxaqueca. Os 
bloqueadores de canais de Ca 2+ bloqueiam o influxo transmem- 
brana de Ca 2+ atraves de canais ionicos lentos, voltagem-depen- 
dentes, em neuronios motores (Cap. 26). O efeito inibitorio nao 


v Nota da Revisao Cientifica: Atenolol e metoprolol, cf. Tabela 23-3. 
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TABELA 23-3 


13-Bloqueadores Uteis na Prevenqao da Enxaqueca 


NOME NAO COMERCIAL (GENERICO) EFICACIA ANTI ENXAQUECOSA SELETIVIDADE PARA O RECEPTOR PENETRA^AO NO SNC 


Propranolol 

++++ 

Pi. P 2 

Boa 

Nadolol 

++++ 

Pi. P 2 

Discreta 

Timolol 

++ 

Pi. P 2 

Boa 

Atenolol 

+++ 

Pi 

Discreta 

Metoprolol 

+ 

Pi 

Boa 


SNC, Sistema nervoso central. 


afeta todas as fungoes dependentes de Ca 2+ , mas principalmente 
as fungoes vasculares e cardiacas. O influxo de Ca 2+ pode ter efeito 
citotoxico (um fator que pode estar envolvido na enxaqueca 
durante as fases de isquemia cerebral); admite-se que os bloquea- 
dores de canais de Ca 2+ tenham uma influencia protetora neste 
processo. O NO, que tambem tem envolvimento em estados 
dolorosos cronicos, e produzido atraves de um mecanismo intra- 
celular envolvendo o influxo de Ca 2+ apos ativagao do receptor 
N-metil-D-aspartato (NMDA), e os bloqueadores de canais de 
Ca 2+ podem diminuir a produgao do NO por inibigao desse in¬ 
fluxo. Observou-se tambem que os agonistas 5 HTi D /!b como a 
sumatriptana abolem a sinalizagao de NO evocada pelo receptor 
NMDA no cortex cerebral. 41 

O uso de bloqueadores de canais de Ca 2+ na prevengao da 
enxaqueca nao esta tao bem fundamentado quanto o de (3-blo- 
queadores. O verapamil e um dos medicamentos mais eficazes 
disponiveis para o tratamento profilatico da cefaleia em salvas. Em 
geral, o paciente comega com uma dose baixa, que e lentamente 
aumentada ate o nivel de tolerancia. As formulagoes de liberagao 
sustentada geralmente exigem aumento da posologia e podem nao 
ser tao eficazes para o tratamento da cefaleia como as de agao 
mais curta. Problemas com bradicardia e hipotensao requerem 
monitoragao rigorosa do paciente. 

Anti-histarmnicos 

Exceto para ciproeptadina e hidroxizina, os anti-histaminicos 
(Cap. 22) nao mostraram particular eficacia no tratamento da 
cefaleia. A ciproeptadina tem numerosas agoes nao histaminicas 
que podem responder por sua eficacia, tais como atividade de 
bloqueio de canais de Ca 2+ e antagonismo 5 -HT 2 , que a tornam 
util na prevengao da enxaqueca e no tratamento da sindrome da 
serotonina. A ciproeptadina e um farmaco importante no trata¬ 
mento da enxaqueca na infancia. O efeito da ciproeptadina na 
melhora da cefaleia pode ser causado pelo mesmo mecanismo da 
metilergonovina e da metisergida; entretanto, o mecanismo defi¬ 
nitive e obscuro. A combinagao de propranolol com ciproeptadina 
pode ter efeito mais benefico que cada farmaco separadamente. 
A sedagao, o ganho de peso e os efeitos anticolinergicos adversos 
tendem a restringir a utilidade do farmaco. 

A hidroxizina e tambem usada no tratamento da cefaleia, 
sendo comumente administrada no pronto atendimento hospita- 
lar em combinagao com um opioide para fazer cessar crises agudas 
de enxaqueca. Estudos mais recentes, no entanto, mostraram que 
este esquema nao e tao eficaz quanto o uso de diidroergotamina 
combinada com metoclopramida ou uma triptana injetavel. A 
hidroxizina e frequentemente usada como parte do protocolo de 
tratamento da cefaleia causada por uso excessivo de analgesicos. 

Indometacina e Cefaleias Responsivas a 
Indometacina 

Um grupo de cefaleias primarias incomuns mostra uma remissao 
drastica apos administragao do farmaco anti-inflamatorio indome¬ 
tacina. Por causa desta resposta unica, o International Headache 
Society Classification Committee inseriu a resposta positiva a 
indometacina entre os criterios diagnosticos deste grupo de cefa¬ 
leias. As cefaleias que sao responsivas a indometacina estao listadas 
no Quadro 23-4. 


| QUADRO 23-4 

Cefaleias Responsivas a Indometacina 


Cefaleia de esforgo ou de tosse 
Cefaleia coital 
Hemicrania continua 
Hemicrania paroxfstica cronica 
Cefaleia em pontadas idiopatica 


O fato de algumas cefaleias responderem drasticamente a 
indometacina, enquanto outras respondem variavelmente e menos, 
levou a especulagao quanto as possiveis caracteristicas fisiopato- 
logicas destas cefaleias e da existencia de um mecanismo de agao 
da indometacina diferente do de qualquer outro AINE. A indo¬ 
metacina e um inibidor de cicloxigenases 1 e 2 similar a outros 
AINEs, porem a unica diferenga que sobressai e sua capacidade 
singular de alterar o fluxo sanguineo cerebral sem induzir vasoes- 
pasmo. Observou-se que a indometacina e capaz de modular o 
fluxo sanguineo cerebral atraves de vias nitrergicas. 

Adrenocorticosteroides 

Os adrenocorticosteroides (Cap. 35) sao uteis no tratamento da 
dor inflamatoria aguda, da cefaleia e de algumas dores neuropati- 
cas. Os esteroides sao usados nas formas topica, oral e injetavel. 

Embora os corticosteroides sejam mais eficazes no tratamento 
da cefaleia em salvas, verificou-se sua utilidade no tratamento da 
enxaqueca intratavel nao responsiva a outras formas de trata¬ 
mento. Normalmente, administra-se uma dose inicial elevada de 
um esteroide, e a seguir a dose e progressivamente reduzida em um 
periodo de 1 ou 2 semanas. Este esquema usualmente faz cessar 
a enxaqueca, permitindo a introdugao de medicamentos apropria- 
dos para o tratamento da cefaleia. Mais recentemente tem havido 
preocupagao com a necrose avascular relacionada ao tratamento 
com esteroides; embora essa condigao seja rara, formularios de 
consentimento apropriados devem ser obtidos quando este grupo 
de farmacos e empregado. 

Acredita-se que os esteroides atuem por varios mecanismos 
nas sindromes de dor cronica: por modulagao de receptores do 
acido y-aminobutirico (GABA a ) localizados fora da barreira he- 
matoencefalica, os esteroides suprimem a inflamagao neurogenica 
e o extravasamento de plasma induzido pelo CGRP e pela SP. Os 
farmacos moduladores de receptores GABAa podem ser o meio 
de atingir os nervos eferentes com tratamentos especificos. Os 
hormonios esteroides modulam a inflamagao neurogenica relacio¬ 
nada com a enxaqueca, com a cefaleia em salvas e com a artrite. 
Os esteroides bloqueiam completamente o extravasamento neuro- 
genico mediado pela liberagao de neuropeptideos como o CGRP 
e a SP. Observou-se tambem que os esteroides atuam em canais 
de Ca 2+ , mostrando alguma seletividade nos seus efeitos bloquea¬ 
dores sobre as diferentes correntes de Ca 2+ ativadas por alta vol- 
tagem. Alguns destes efeitos envolvem provavelmente o bloqueio 
direto de canais de Ca 2+ . 
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O tratamento com esteroides injetaveis e orais e eficaz no 
controle da inflamafao aguda e cronica da ATM. Os corticoides 
intra-articulares reduzem a dor e o edema associados com doengas 
inflamatorias de musculos e articulafoes. Pacientes portadores de 
inflamagao da ATM sao tipicamente de inicio colocados em um 
protocolo que inclui dieta pastosa, calor umido, AINEs e possivel- 
mente esteroides para suprimir a inflama 5 ao articular. 

A cortisona e a hidrocortisona injetadas intra-articularmente 
sao beneficas, porem tendem a difundir-se para fora da articula^ao 
rapidamente, nao fornecendo um efeito sustentado. O ester fosfato 
dissodico da betametasona e usado juntamente com a forma de 
ester acetato insoluvel," combinando o efeito rapido do ester 
fosfato com o efeito sustentado do ester acetato. O acetonido e o 
hexocetonido de triancinolona tambem tern solubilidade muito 
baixa e efeito de longa dura 9 ao. Tres inje 9 oes podem ser aplicadas 
em uma articulagao, porem deve haver um intervalo de 4 semanas 
entre elas. 

Apos uma lesao do nervo na qual as fibras sensitivas aferentes 
sejam esmagadas ou interrompidas, a porgao proximal do nervo e 
estimulada pelo fator de crescimento nervoso a regenerar-se e a 
restabelecer o contato com a por 9 ao distal. Neste processo, o 
terminal proximal forma uma massa de protrusoes neuronais 
denominada neuroma. As protrusoes geram descargas ectopicas 
espontaneas sinalizando dor centralmente, e mostrou-se que esta 
atividade neuronal e reduzida pela aplicafao de esteroides. A 
redufao na descarga espontanea nao e causada por redu^ao do 
numero daquelas protrusoes, mas provavelmente pela estabiliza- 
9 ao da condutividade da membrana neuronal. Pode-se injetar um 
esteroide como a dexametasona na area do neuroma. Em geral 
sao necessarias varias injegoes com anestesico local e esteroide 
para que cessem as descargas espontaneas. 

O tratamento com corticosteroides e usado para controlar os 
sintomas da infec^ao aguda pelo herpes zoster, e a experiencia 
mostrou que a infecgao nao e disseminada pelo uso de tais farma¬ 
cos. Esmann e colaboradores, 9 em um estudo duplo-cego, mostra- 
ram que os esteroides nao foram superiores ao placebo na 
prevenfao do desenvolvimento da neuralgia pos-herpetica apos 
infec 5 ao pelo zoster; entretanto, Keczkes e Basheer 22 mostraram 
que o tratamento com prednisolona apos desenvolvimento da 
neuralgia pos-herpetica reduziu a dura 9 ao do quadro doloroso. 
Esses autores mostraram tambem que o tratamento com carba- 
mazepina nao foi mais eficaz que o placebo no que se refere a 
modulagao da dor herpetica. 

FARMACOS USADOS EM DORES 
MUSCULOESQUELETICAS 

Relaxantes Musculares de Aqao Central 

Os relaxantes musculares de agao central estao indicados para 
alivio das condigoes dolorosas musculoesqueleticas agudas de 
origem local, porem eles devem ser usados apenas como um au- 
xiliar de um programa que inclua fisioterapia, calor umido e gelo 
e outros tratamentos nao farmacologicos. Poucos estudos mostram 
a eficacia dos relaxantes musculares e muitos clinicos sao ceticos 
sobre seu uso generalizado, em fun^ao da falta de evidencias de 
beneficios outros alem dos efeitos sedativos desses farmacos. Ha 
muitas causas para os espasmos musculares, e os relaxantes mus¬ 
culares nao sao eficazes em todas elas (Cap. 13). Considera-se, 
geralmente, que os farmacos seguintes tenham capacidade de 
relaxamento muscular: 

1. C arisoprodol. O carisoprodol e metabolizado a meprobamato 
e tern o potencial para habito, com desenvolvimento de 
dependencia fisica e psicologica. Em 1987, o National Insti¬ 
tute on Drug Abuse citou o carisoprodol em 54 2 lugar entre 
234 farmacos com uso abusivo. A recomenda^ao e que ele 
seja usado apenas por curto periodo. 

2. C iclobenzaprina. A ciclobenzaprina e um composto triciclico 
semelhante aos ATCs. Com efeitos adversos anticolinergicos 
similares aos dos ATCs, este farmaco e tipicamente escolhido 
para pacientes com mialgia e dor miofascial. Recomenda-se 

“Nota da Revisao Cientifica: No Brasil, p. ex., Celestone Soluspan®. 


seu uso com cautela em pacientes mais idosos e apenas por 
curto prazo. Este farmaco pode ser escolhido para pacientes 
com dor muscular moderada com dificuldades de sono. O 
comprometimento do sono e um frequente acompanhante 
da dor musculoesqueletica, e a normaliza^ao da qualidade e da 
duraijao do sono pode ter efeito benefico na dor. O medica- 
mento e em geral usado uma vez ao dia, ao deitar. 

3. Metocarbamol. Trata-se de um relaxante muscular esqueletico 
cuja maior eficacia e sobre a espasticidade muscular. Os 
efeitos adversos incluem convulsoes, enjoo, sedagao, nausea e 
visao turva. 

4. Metaxalona. E um relaxante muscular esqueletico para pro- 
blemas musculares dolorosos agudos. Os efeitos adversos 
incluem leucopenia, hepatotoxicidade, rash cutaneo, tontura, 
cefaleia e nauseas. 

5. Baclofeno. O baclofeno e em essencia um relaxante muscular 
esqueletico, util em estados espasticos. Sua moderada ativi¬ 
dade anticonvulsivante o torna util como farmaco alternativo 
para a neuralgia do trigemeo. Os efeitos adversos incluem 
confusao, visao turva, dor abdominal e fadiga. Diferentemente 
da carbamazepina, o baclofeno nao e metabolizado no figado. 
O baclofeno e um agonista de receptores GABAa. A ativajao 
desses receptores produz analgesia em modelos de dor aguda 
e cronica. Os dados indicam que um possivel mecanismo para 
este efeito e um bloqueio (induzido pelo receptor GABA b ) 
da expressao do gene do receptor de neurocinina-1 na medula 
espinal. O GABA e um importante neurotransmissor que 
medeia a inib^ao no SNC. Aproximadamente 30% a 50% de 
todas as sinapses sao definidas como GABAergicas. O GABA 
e um neurotransmissor nos interneuronios corticais e do hipo- 
campo. Foram identificados tres subtipos farmacologicamente 
diferentes do receptor: GABAa, GABA b e GABAc- O receptor 
GABAa e pos-sinaptico e localizado em neuronios simpaticos 
centrais e perifericos. O receptor GABA b e pre-sinaptico e 
localizado em terminais nervosos centrais. Seu agonista e o 
baclofeno. O receptor GABAa age diretamente em um iono- 
foro de Cl”, enquanto a atividade GABA b e mediada por uma 
proteina G s (Cap. 13). 

6. Tizanidina. A tizanidina age como um relaxante muscular 
central e tern efeito antinociceptivo. Ela e um agonista de 
receptores a 2 -adrenergicos similar a clonidina, que inibe a 
liberagao de NE centralmente — isto e, no locus ceruleus e na 
medula espinal. Embora seja usada primariamente como um 
relaxante muscular, um estudo mostrou que a tizanidina e util 
para o tratamento da cefaleia cronica diaria. 38 Em razao de 
sua atividade agonista (* 2 , o farmaco tern sido usado intrate- 
calmente para bloqueio da dor mediada pelo simpatico atraves 
de seu efeito sobre os autorreceptores 012 -adrenergicos no 
sistema nervoso simpatico. A tizanidina e metabolizada no 
figado e ha relatos mostrando que causa eleva 5 oes nas enzimas 
hepaticas, de forma que o clinico deve obter amostras basais 
do sangue para determinar os niveis da alanina aminotransfe¬ 
rase e da aspartato aminotransferase™ antes do uso e monito- 
ra-los durante o uso para assegurar-se de que o medicamento 
nao esta causando aumento nas enzimas. Os efeitos adversos 
comuns incluem boca seca, sonolencia, astenia e tontura. As 
reajoes mais serias a este medicamento incluem hepatotoxi¬ 
cidade, bradicardia e alucinafoes. Dada sua atividade agonista 
Cl 2 -adrenergica, a tizanidina em longo prazo pode reduzir a 
frequencia cardiaca e a pressao sanguinea, de forma que estes 
sinais vitais devem ser monitorados durante seu uso. 

Farmacos Anti-inflamatorios nao Esteroidais 

Os AINEs sao discutidos no Capitulo 21. A maioria dos AINEs 

tern modo de a 9 ao similar; seu uso na dor orofacial em geral 

limita-se a condi 9 oes agudas. Entretanto, dois deles, o cetorolaco 

e a indometacina (ver anteriormente), possuem caracteristicas que 


™Nota da Revisao Cientifica: Ha varios nomes e siglas dessas enzimas 
em uso corrente no Brasil. A alanina aminotransferase (ALT) e tambem 
conhecida como transaminase glutamico-piruvica (GPT ou TGP); a 
aspartato aminotransferase (APT) tambem se denomina transaminase 
glutamico-oxalacetica (GOT ou TGO). 
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sao particularmente uteis para condigoes de cefaleia alem de seu 
uso em dores musculoesqueleticas. 

Os AINEs sao frequentemente usados em longo prazo para 
as artrites da ATM, porem nao sem efeitos adversos. (Os inibidores 
da cicloxigenase-2 mais recentes, que se acredita estarem em larga 
medida livres de efeitos gastricos adversos, tambem nao sao usados 
em longo prazo sem problemas.) Alem de alterar a fungao pla- 
quetaria, o uso cronico de AINEs pode ter efeito deleterio sobre 
o processo de reparagao endogeno da articulagao. Na maior parte 
dos casos, os AINEs sao usados como medidas temporarias para 
estabilizar crises agudas de dor, nao havendo em geral recomen- 
dagao para uso por tempo prolongado. 

O cetorolaco injetavel e de valor para o tratamento de con¬ 
digoes com dor inflamatoria aguda e crises de enxaqueca. Alem 
disso, e um agente preemptivo apos procedimentos que encerrem 
probabilidade de causar inflamagao, tais como mobilizagao da 
ATM com lise, lavagem e manipulagao. O cetorolaco nao deve ser 
usado em pacientes com valores de creatinina serica superiores a 
5 mg/dL. A forma injetavel de cetorolaco constitui uma forma 
mais rapida e eficaz de medicagao na dor aguda. Um estudo sobre 
enxaqueca concluiu que 60 mg de cetorolaco por via intramus¬ 
cular eram equivalentes a 100 mg de petidina com 50 mg de 
hidroxizina. O uso excessivo do medicamento pode causar insu- 
ficiencia renal aguda. A terapia com cetorolaco deve limitar-se a 
5 dias de tratamento. 

A indometacina foi discutida previamente no topico dos me- 
dicamentos para enxaqueca. 

Benzodiazepinicos 

Os benzodiazepinicos nao sao em geral usados no tratamento da 
dor cronica porque eles nao sao analgesicos. No entanto, o diaze¬ 
pam e usado por curtos periodos como relaxante muscular e 
agente ansiolitico em pacientes com dor miogenica aguda. O 
clonazepam nao tern grande potencial para indugao de habito, 
sendo usado na dor neuropatica cronica por causa de sua fungao 
como medicamento anticonvulsivante. O clonazepam e farmaco 
de escolha para o tratamento da sindrome da queimagao na boca. 
O mecanismo de agao nesta condigao nao esta compreendido, 
porem nao e considerado decorrente de seu uso como ansiolitico. 
Os farmacos do tipo dos benzodiazepinicos agem no canal de 
cloreto GABAa (Cap. 13) que tern uma ampla gama de atividades 
no SNC, incluindo a modulagao de convulsoes, aumento dos 
efeitos comportamentais do alcool, efeito ansiolitico, sedagao e 
relaxamento muscular. 

FARMACOS USADOS EM DOR NEUROPATICA 

A neuralgia do trigemeo e a neuropatia mais comum da regiao 
orofacial. Embora Jurjani descrevesse a neuralgia do trigemeo em 
meados dos anos 1100 e postulasse que ela era causada por com- 
pressao vascular dos nervos envolvidos, Andre em 1756 escreveu 
a primeira descrigao abrangente da neuralgia do trigemeo, 
cunhando o termo tic douloureux. Sua primeira paciente havia se 
submetido a avulsao de varios dentes na tentativa de tratar uma 
infecgao da maxila. Apos a ultima extragao, Andre escreveu: 

O que foi considerado como o fim de um sofrimento leve e tole- 
ravel tomou-se fonte das mais agudas e pungentes dores, eu diria 
que o inicio de um tic douloureux que a acometia noite e dia, 
privava-a de seu sono e proibia-lhe algumas das fungoes essenciais 
da vida. De fato, estas agitagdes periddicas tornaram-se tao fre- 
quentes que raramente Ihe permitiam cinco ou seis minutos de paz 
em cada hora. A paciente nao podia beber, comer, tossir, cuspir ou 
enxugar o rosto sem ser assaltada por todas as suas dores 
novamente. 

Em 1853, Trousseau, um neurologista frances, propos que os 
episodios de tic douloureux eram causados por despolarizagao 
paroxistica das vias trigeminais similar a despolarizagao cortical 
que ocorre na epilepsia. Ele sugeriu que os farmacos usados para 
tratar a epilepsia seriam uteis na epilepsia neuralgica. Entretanto, 
apenas em 1942, outro neurologista frances, Bergouignan, testou 


pela primeira vez o farmaco fenitoina em pacientes com neuralgia 
do trigemeo. No inicio dos anos 1960, Blom, um neurologista 
sueco, realizou um ensaio com carbamazepina e observou sua 
eficacia na maioria dos seus pacientes. Estudos subsequentes mos- 
traram que ambos os farmacos deprimiam a transmissao sinaptica 
depois da estimulagao do nervo maxilar ao nivel do nucleo espinal 
do trigemeo. 

A compreensao atual da dor neuropatica inclui muitos dis¬ 
turbios que nao sao discutidos detalhadamente aqui. Em termos 
gerais a neuropatia do trigemeo e dividida em disturbios que 
envolvem mecanismos de sensibilizagao perifericos e centrais. O 
Quadro 23-5 lista os criterios diagnosticos para as varias condi¬ 
goes de dor neuropatica encontradas na regiao orofacial. £ crucial 
que se faga um diagnostico preciso antes de instituir o trata¬ 
mento. A selegao dos medicamentos e um assunto complexo que 
envolve a compreensao dos mecanismos da dor. A neuralgia do 
trigemeo e as condigoes de dor neuropatica central sao tratadas 
com medicagoes sistemicas. Caso nao haja resposta aos medica¬ 
mentos, as intervengoes cirurgicas sao uma opgao frequente. As 
neuropatias perifericas sao frequentemente tratadas por aplica- 
gao de farmacos no local da dor, em esquemas combinados com 
agentes sistemicos para melhor controle da dor. As segoes seguin- 
tes discutem os medicamentos usados para tratamento da dor 
neuropatica. 

Farmacos Anticonvulsivantes 

Os mecanismos responsaveis pelo efeito dos medicamentos anti¬ 
convulsivantes variam e dependem do tipo de farmaco. Os mais 
eficazes para a neuralgia do trigemeo sao os bloqueadores de 
canais de Na + uso-dependentes; entretanto, estes medicamentos 
nao sao usualmente os mais eficazes para outras neuropatias cro- 
nicas perifericas e centrais. 

Carbamazepina 

A carbamazepina e considerado o padrao-ouro para o tratamento 
da neuralgia do trigemeo, porem ela tambem e usada para tratar 
outras condigoes de dor neuropatica e cefaleia. Embora o acido 
valproico seja o unico anticonvulsivante aprovado para o trata¬ 
mento da enxaqueca e tenha mostrado beneficio, outros anticon¬ 
vulsivantes como a carbamazepina tern sido usados com sucesso 
em casos selecionados. Na dor neuropatica, acredita-se que o 
modo primario de agao da carbamazepina seja sua agao como 
bloqueador de canais de Na + uso-dependentes, causando inibigao 
da descarga neuronal repetitiva. Estruturalmente ela e similar e 
relacionada aos ATCs. 

Antes de tratar-se com carbamazepina, o paciente deve reali- 
zar exames laboratoriais basais para a fungao hepatica e hemo- 
grama completo com contagem de celulas totais, plaquetas e 
leucograma. Esta disponivel uma formulagao de carbamazepina 
de liberagao prolongada. Esta preparagao requer uma posologia de 
apenas duas vezes ao dia, o que e mais conveniente para o paciente 
e melhora a aderencia. Inicialmente os testes de fungao hepatica 
devem ser obtidos a cada 30 dias para verificar a resposta hepatica 
ao medicamento (Cap. 14). A carbamazepina induz o CYP3A4 
e outras subfamilias do sistema citocromo P450, levando a 
aumento do metabolismo do farmaco e diminuigao de seus niveis 
sericos. O resultado deste efeito e observado apos 1 a 2 semanas 
de tratamento e requer aumentos da dose para o melhor controle 
da dor. O efeito indutor tambem reduz o efeito de alguns outros 
farmacos. 

Gabapentina 

A gabapentina e empregada para convulsoes desde meados dos 
anos 1980, porem so se tornou disponivel nos Estados Unidos 
nos anos 1990. Seu uso na dor se tornou objeto de grande inte- 
resse, e numerosos artigos descreveram os beneficios da gabapen¬ 
tina no tratamento de varios disturbios de dor cronica, incluindo 
neuralgia do trigemeo, neuropatia diabetica, neuropatia periferica 
e enxaqueca. A gabapentina e um analogo estrutural do GABA e 
foi desenvolvida como um agonista GABA; entretanto, seu meca¬ 
nismo de agao nao ocorre em receptores GABA. A gabapentina 
diminui a hiperalgesia no teste de formalina, um modelo de neu¬ 
ropatia centralizada. Levantou-se a hipotese de que a subunidade 
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| QUADRO 23-5 

Criterios Diagnostics para a Dor Neuropatica 
Orofacial 


Sensibilizagao de Fibras C 

Dor surda variavel contfnua 
Historico de trauma na area 
Sem causa local obvia 

Dor agravada por estfmulos locals (hiperalgesia e alodinia) 

Radiografias normals 

Resposta positiva ao bloqueio somatico 

Resposta a termografia nao definida 

O bloqueio simpatico nao define este disturbio 

Neuralgia Traumatica 

Dor surda variavel contmua 

Pode ser pontuada por ataques de dor aguda 

Historico de trauma na area 

Sem causa local obvia 

Dor agravada por estfmulos locais (hiperalgesia, alodinia) 
Bloqueio somatico sem resultado consistente (pode haver 
graus variaveis de envolvimento simpatico) 

Radiografias normais 

A resposta a termografia depende do envolvimento simpatico 
A resposta ao bloqueio anestesico simpatico nao e consistente 

Neuralgia do Trigemeo 

Dor tipo choque eletrico, aguda, episodica, com perfodos 
de remissao 
Sem causa local obvia 

A dor e desencadeada com estfmulos mfnimos 
Radiografias normais 
Termografia normal 

Resultado positivo ao bloqueio somatico 
O bloqueio simpatico nao define este disturbio 

Dor Mediada pelo Simpatico (Odontalgia Atipica) 

Dor surda diurna, variavel, contfnua 
Historico de trauma na area 

Sindrome Dolorosa Regional Complexa (II ou III?) 

Dor presente >4 meses 

Dor agravada por estfmulos locais (hiperalgesia e alodinia) 
Sem causa local obvia 
Radiografia normal 

Resposta inconsistente ao bloqueio somatico 
A resposta positiva ao bloqueio simpatico (>60%) nao 
e uma caracterfstica definitiva 

Dor Independente do Simpatico 

Dor diurna, variavel, contfnua 
Historico de trauma na area 
Dor presente >4 meses 

Dor agravada por estfmulos locais (hiperalgesia e alodinia) 
Sem causa local obvia 
Radiografias normais 
Resposta negativa ao bloqueio somatico 
Resposta negativa ao bloqueio simpatico, embora nao seja 
uma caracterfstica definitiva. 


a 2 5 dos canais de Ca 2+ voltagem-dependentes mantem a hiper- 
sensibilidade mecanica na dor neuropatica, e estudos recentes 
mostraram que a gabapentina interage seletivamente com essas 
unidades para reduzir a atividade; entretanto, isto pode nao se 
correlacionar com seus efeitos terapeuticos. 

A gabapentina atravessa membranas usando o sistema transpor- 
tador de L-aminoacidos, e uma pequena quantidade sabidamente 


atravessa tambem por difusao passiva. O farmaco concentra-se no 
citosol cerebral em uma relagao de 10:1 relativamente ao espago 
extracelular. O efeito analgesico e atingido com rapidez, porem seu 
efeito anticonvulsivante e retardado, indicando provavelmente 
mecanismos diferentes para os dois efeitos. 

A gabapentina e eliminada inalterada pelos rins; tern poucas 
interagoes com outros farmacos e seu perfil de efeitos adversos e 
benigno comparado com o de outros anticonvulsivantes. A gaba¬ 
pentina tambem e util no tratamento da cefaleia enxaquecosa. 

Acido valproico 

O acido valproico foi o primeiro medicamento antiepileptico 
aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) para a 
enxaqueca. O acido valproico e estruturalmente diferente dos 
outros anticonvulsivantes e seus mecanismos anticonvulsivante e 
analgesico estao relacionados a inibigao de canais de Na + , inibigao 
de canais de Ca 2+ tipo T e facilitagao da neurotransmissao GABA- 
ergica por inibigao da GABA aminotransferase e ativagao da acido 
glutamico descarboxilase. Nas convulsoes o acido valproico pode 
exercer efeitos diretos nas membranas neuronais, inibindo o 
kindling e reduzindo a neurotransmissao excitatoria mediada por 
aminoacidos (Cap. 14)™. Mostrou-se que o acido valproico blo- 
queia o desenvolvimento da inflamagao neurogenica no modelo 
de enxaqueca de Moskowitz. O acido valproico tambem e usado 
como um estabilizador do humor em disturbios maniaco-depres- 
sivos (Cap. 12). 

Lamotrigina 

A lamotrigina e um farmaco anticonvulsivante recente, util na 
neuralgia do trigemeo por sua agao como bloqueador de canais 
de Na + . O mecanismo celular de bloqueio desses canais e o mesmo 
mecanismo pelo qual a carbamazepina e a fenitoina exercem sua 
agao; entretanto, e improvavel que o bloqueio de canais de Na + 
seja o unico mecanismo celular da lamotrigina. 

Topiramato 

O anticonvulsivante topiramato e um derivado monossacaridico 
que modula a condutancia voltagem-dependente ao Na + , potencia- 
liza as correntes evocadas pelo GABA e bloqueia os subtipos cai- 
nato e a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA) 
de receptores de glutamato. O efeito sobre os canais de Na* e o 
bloqueio dos receptores metabotropicos AMPA e cainato podem 
responder pelos efeitos do topiramato sobre a neuralgia do trige¬ 
meo e outros estados de dor neuropatica. O topiramato mostrou 
ter atividade anti-hiperalgesica e antinociceptiva em modelos 
animais de dor neuropatica. O topiramato esta aprovado pela 
FDA para convulsoes de inicio parcial, convulsoes tonico-clonicas 
generalizadas primarias e profilaxia da enxaqueca. A faixa de doses 
para adultos e de 200 a 400 mg/dia dividida em duas vezes para 
epilepsia, 50 a 300 mg/dia como auxiliar no tratamento do dis¬ 
turbio bipolar e 50 a 200 mg/dia na profilaxia da enxaqueca. 

Os efeitos adversos incluem sedagao, tontura, nervosismo, 
ataxia, nauseas, perda de peso, acidose metabolica, calculos renais 
e glaucoma de angulo fechado secundario. A capsula com formu- 
lagao fracionada permite que o topiramato seja ingerido com uma 
colher de alimento pastoso, se necessario. Ocorrem interagoes 
farmacologicas importantes com carbamazepina, fenitoina e val- 
proato, os quais podem diminuir os niveis de topiramato devido 
ao aumento de sua depuragao plasmatica. O topiramato pode por 
sua vez aumentar a depuragao plasmatica da fenitoina e do val- 
proato e reduzir a eflcacia dos contraceptivos orais. Um efeito 
colateral modesto do topiramato e a perda de peso. Pode haver 
perda de cerca de 6 kg apos 12 a 18 meses de uso, e com doses 
maiores a perda pode ser maior. Observou-se que as alteragoes do 
peso sao maiores nos pacientes com mais peso a perder. 

O xcarbazepina 

A oxcarbazepina e estruturalmente similar a carbamazepina e seu 
mecanismo pode envolver tambem a inibigao uso-dependente dos 
potenciais de agao de Na + voltagem-dependentes. Comparada 

™Nota da Revisao Cientffica: Sobre kindling, ver nota de rodape no Cap. 
14 na segao Fisiopatologia. 
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com a carbamazepina, a oxcarbazepina tem melhor tolerabilidade 
e maior margem de seguranga. Nao ha necessidade de monitora- 
gao das enzimas hepaticas ou do hemograma complete, porem os 
eletrolitos devem ser verificados quanto as concentragoes de Na + , 
pois a oxcarbazepina pode induzir hiponatremia. A dose da oxcar¬ 
bazepina pode ser ajustada mais rapidamente que a da carbama¬ 
zepina, o que e vantajoso para pacientes em fase aguda de neuralgia 
do trigemeo. 

Fenitoina 

A fenitoina foi o primeiro farmaco anticonvulsivante usado em 
tratamento de dor neuropatica. Seu modo de agao e similar ao da 
carbamazepina. A aplicagao topica de fenitoina suprime as des- 
cargas ectopicas dos neuromas. Este efeito e provavelmente devido 
a redugao nos disparos repetitivos de alta frequencia dos poten- 
ciais de ag ao em fungao do bloqueio dos canais de Na + . A fenitoina 
esta disponivel em preparagao para uso intravenoso que se mostrou 
benefica no tratamento das crises agudas de dor neuropatica. 

Pregabalina 

A pregabalina foi aprovada para o tratamento da neuropatia dia¬ 
betica dolorosa e da neuralgia pos-herpetica e, mais recentemente, 
foi aprovada para o tratamento da fibromialgia. A pregabalina e 
um enantiomero S ativo do acido 3-isobutil-y-aminobutirico race- 
mico. O mecanismo de agao na dor nao esta ainda determinado. 
De forma similar a gabapentina, ela nao e metabolizada no figado e 
nao interage com o sistema de isoenzimas do citocromo P450, 
e nao ha relatos de interagoes farmaco-farmaco. Os efeitos adver- 
sos mais comuns sao tontura e sonolencia. A pregabalina mostrou 
melhorar o sono delta de ondas lentas e pode ser util nos distur- 
bios do sono associados com sono delta de ma qualidade. Neste 
caso, tomar a maior parte da dose ao deitar pode ser util. 

A pregabalina foi designada como substancia controlada de 
classe V pelo seu potencial de abuso e de dependencia. Nos pacien¬ 
tes com neuropatia inicia-se com 50 mg tres vezes ao dia podendo 
ser aumentada a dose ate alcangar 300 mg/dia ao longo de 1 
semana, com base na eficacia e na tolerabilidade. A dose e calculada 
em um tergo a um sexto da dose da gabapentina; a pregabalina e 
considerada mais potente que a gabapentina. A maioria dos pacien¬ 
tes em uso de pregabalina necessita toma-la apenas duas vezes ao 
dia. Em geral, a pregabalina pode reduzir a dor neuropatica e a 
ansiedade em cerca de 1 semana do inicio de seu uso. 2 

Tiagabina 

A tiagabina e um potente e seletivo inibidor da recaptura de 
GABA, com efeitos antialodinia“ observados em modelos com 
roedores para dor neuropatica (Cap. 14}. O efeito antinociceptivo 
foi relacionado a inibigao da recaptura de GABA e ao aumento 
resultante dos niveis extracelulares de GABA. Como o tratamento 
previo dos animais experimentais com um antagonista de recep- 
tores GABA b eliminou o efeito antinociceptivo da tiagabina, os 
receptores GABA b podem estar envolvidos no efeito da tiagabina. 
Os efeitos antialodinia foram dependentes da dose, com aumentos 
significativos do limiar de resposta a estimulagao tatil. 

A tiagabina tem sido considerada comparavel ao acido val- 
proico quanto a eficacia no tratamento profilatico da enxaqueca. 
O mecanismo de agao relaciona-se provavelmente com suas carac- 
teristicas GABAergicas. Na neuralgia do trigemeo, em situates em 
que e necessario um melhor controle da dor, a tiagabina e usada 
como medicamento adicional em combinagao com outro farmaco 
anticonvulsivante. Na enxaqueca, a tiagabina e usada como agente 
profilatico para diminuir a frequencia e a intensidade das crises. 


“Nota da Revisao Cientifica: O termo "alodinia” (ou tambem “alodinia”, 
sem acento) foi inicialmente introduzido para descrever o sinal clinico 
que agora chamamos “alodinia tatil dinamica”, que e mediada por 
ativacao periferica de receptores tateis que ganham acesso ao proces- 
samento nociceptivo central. Na alodinia, estimulos nao-nociceptivos, 
como o rogar de uma roupa sobre a pele, o vento, o frio etc. podem 
desencadear percepcao dolorosa. Assim, durante a alodinia, a intensi¬ 
dade ou qualidade do estimulo provoca uma resposta dolorosa despro- 
porcional ou inesperada. (Adaptado de: http://www.dol.inf.br/html/ 
Repensando/TerminologialASP.html, acesso em outubro/2010). 


Antagonistas do Receptor N-Metil-D-Aspartato 
(NMDA) 

Mostrou-se que 90% das fibras C content glutamato e provavel¬ 
mente liberam glutamato e SP de seus terminals perifericos 
quando o estimulo e de duragao suficientemente longa, pelo 
menos por varios segundos e ate minutos. O glutamato e um ago- 
nista de receptores NMDA e AMPA, porem nao pode ativar o 
receptor NMDA sem a presenga do coagonista glicina. Conside- 
ra-se o receptor NMDA como um alvo potencial para a modula- 
gao da dor cronica; entretanto, os atuais antagonistas do receptor 
NMDA apresentam graves efeitos adversos, o que restringe sua 
utilidade. O bloqueio do sitio da glicina pode oferecer um alvo 
sem os profundos efeitos adversos que acompanham os antago¬ 
nistas do receptor NMDA atualmente disponiveis. O canal de 
Ca 2+ esta normalmente bloqueado pelo Mg 2+ que e deslocado 
quando o receptor e ativado, abrindo o canal para o influxo de 
Ca 2+ . Este evento e responsavel pela alodinia secundaria observada 
na dor neuropatica. A cetamina e um bloqueador voltagem-de- 
pendente dos canais do receptor NMDA. 

O receptor NMDA e um alvo obvio para intervengao na dor 
pois sabe-se de seu papel na potencializagao e na sensibilizagao 
central de longo prazo. A cetamina e o dextrometorfano sao blo- 
queadores do canal NMDA e sao eficazes na redugao das respostas 
mediadas pelo NMDA no sistema nociceptivo do corno posterior. 
Estudos mais recentes mostraram que o dextrometorfano e a 
cetamina sao capazes de reduzir a hiperalgesia por somagao tem¬ 
poral e a descarga espontanea na dor neuropatica. 

Esses agentes sao empregados quando outros medicamentos 
nao conseguem oferecer alivio adequado nas neuropatias centra- 
lizadas. A cetamina e um potente antagonista de receptor NMDA, 
porem seus efeitos adversos sao mais problematicos. O dextrome¬ 
torfano tem menos problemas associados com seu uso, porem e 
apenas um antagonista fraco do receptor NMDA, com beneficios 
inconsistentes. Apesar disso, sua atividade antagonica no receptor 
NMDA foi relatada como util no tratamento da dor cronica. 
Sedagao, tontura e rash sao as reagoes adversas mais comuns. 

A cetamina pode ter utilidade no tratamento da neuropatia 
cronica nao responsiva; entretanto, como ja destacado, as reagoes 
adversas se tornam intoleraveis ou dificeis de tratar. A cetamina 
esta disponivel apenas para administragao intramuscular ou intra- 
venosa, porem foi usada por via oral. Trata-se de um anestesico 
dissociativo usado para proporcionar sedagao e anestesia em pro- 
cedimentos cirurgicos de curta duragao (Cap. 18], Os pacientes 
podem apresentar efeitos psicologicos adversos, incluindo aluci- 
nagoes, pesadelos, ilusoes, reagoes dissociativas e psicose esqui- 
zofrenoide. 

O bloqueador do receptor NMDA memantina foi aprovado 
para tratamento da doenga de Alzheimer em 2003. O farmaco 
esta classificado como antagonista do receptor NMDA. O amino- 
acido excitatorio glutamato foi implicado na morte celular por 
excitotoxicidade, e os niveis de glutamato correlacionam-se com 
a ativagao do receptor NMDA. A atividade deste receptor e o 
glutamato tambem foram implicados na enxaqueca. Certas evi¬ 
dences sugerem que a memantina pode ser util na profilaxia da 
enxaqueca. Os mecanismos de muitos farmacos relevantes usados 
no tratamento da dor estao resumidos no Quadro 23-6. 

Farmacos que Atuam em Receptores 
a-Adrenergicos 

A odontalgia atipica e uma condigao de dor orofacial neuropatica 
central, influenciada pelo sistema nervoso simpatico. 16 Nos estudos 
de Graff-Radford e Solberg, 16 60% dos pacientes diagnosticados 
com odontalgia atipica responderam ao bloqueio do sistema ner¬ 
voso simpatico, aliviando a odontalgia e preenchendo os criterios 
para o diagnostico de dor mantida pelo simpatico. As condigoes 
dolorosas associadas com a dor mantida pelo simpatico incluem 
distrofia simpatica reflexa e causalgia. Historicamente, o trata¬ 
mento envolvia o bloqueio de ganglios simpaticos com anestesicos 
locais ou clonidina de modo a interromper a atividade simpatica 
emergente e aliviar a dor. 

A fentolamina, um antagonista de receptores a-adrenergicos, 
age em nociceptores comprometidos e reduz a dor mediada pelo 
simpatico. A continuada atividade do nociceptor e mediada por 
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■ QUADRO 23-6 Bif 


Mecanismos Potenciais de Agao dos Farmacos 

Usados no Tratamento da Dor 

MECANISMO 

fArmaco 

Inibigao da recaptura de 

ATCs 

5-HT 

Inibigao da recaptura de NE 

ATCs 

Bloqueio de canais de Na + 

Carbamazepina, acido valproico, 

Bloqueio de canais de Ca 2+ 

lamotrigina, fenitofna, 
topiramato, oxcarbazepina 
Acido valproico, gabapentina (?) 

Neurotransmissao 

Gabapentina, acido valproico. 

GABAergica 

baclofeno, carbamazepina, 

Antagonismo do receptor 

topiramato, tiagabina 
Cetamina, dextrometorfano 

NMDA 

Deplegao da substancia P 

Capsaicina 

Antagonismo do receptor 

Topiramato 

AMPA 


AMPA, a-Amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato; 5-HT, 5-hidroxi- 
triptamina; NE, norepinefrina; NMDA, N-metil-D-aspartato; ATCs, antide- 
pressivos tridclicos. 


liberagao local de NE pelas libras simpaticas, estimulando os re- 
ceptores oq-adrenergicos e ativando os nociceptores afetados. Os 
receptores oq-adrenergicos atuam como autorreceptores nos ter¬ 
minals perifericos de libras simpaticas pos-ganglionares. Quando 
estes receptores sao ativados, a liberagao de NE pelas fibras sim¬ 
paticas e reduzida. A tizanidina, similar a clonidina, e um agonista 
oq-adrenergico que diminui a liberagao simpatica de NE. Em 
estados dolorosos mediados pelo simpatico, e desejavel bloquear 
a atividade oq-adrenergica de modo a atenuar o efeito pos-juncio- 
nal da NE, ou estimular os receptores oq-adrenergicos para reduzir 
a liberagao de NE. Estes farmacos tambem sao uteis para diminuir 
os sintomas mediados pelo simpatico associados com a abstinencia 
de narcoticos, como ansiedade, taquicardia, tremor e sudorese. 

Agentes Topicos 

A aplicagao topica de medicamentos na pele para tratamento de 
dor tern suas raizes na literatura antiga e no folclore. Para tratar a 
celaleia, Aretaeus recomendava esfregar a cabega com plantas 
rubefaciantes para provocar sudorese localizada, que se pensava 
ajudasse a eliminar os humores que causavam a celaleia. Os far- 
maceuticos de manipulagao sao capazes de combinar medicamen¬ 
tos com bases como o organogel pleuronico de lecitina [pleuronic 
lecithin organogel, PLO) para aplicagao na pele ou com bases como 
a Orabase para aplicagao intraoral. A aplicagao direta de agentes 
topicos em areas localizadas de inflamagao, irritag ao e dor oferece 
varias vantagens: colocagao do medicamento diretamente sobre a 
area de tratamento potencialmente diminui os eleitos adversos, e 
o efeito direto dos agentes topicos sobre receptores locais pode 
ser mais intenso que o dos medicamentos sistemicos. 

O PLO e uma base gel capaz de penetrar na barreira epider- 
mica, transportando o agente atraves da epiderme para o local 
afetado. Ha certa absorgao sistemica, porem significativamente 
menos que pela administragao sistemica. As combinagoes dos 
medicamentos sao virtualmente ilimitadas, porem o principio sub- 
jacente a escolha dos agentes para incluir na mistura deve base- 
ar-se no estado patologico presumido subjacente a condigao 
dolorosa. Se o clinico estiver tratando de uma ATM inllamada e 
o paciente recusar ou estiver incapaz de usar um farmaco anti- 
inflamatorio sistemico, um AINE como o cetoproleno poderia ser 
incluido em uma base PLO para ser aplicado sobre a articulagao 
inllamada. O AINE presumivelmente diminuira a dor e a infla¬ 
magao por inibigao da sintese local de prostaglandinas, evitando 
efeitos sistemicos significativos. 


No passado, a neuropatia periferica cronica do trigemeo desa- 
fiava o tratamento, porem a recente compreensao das caracteris- 
ticas fisiopatologicas da patologia levou ao desenvolvimento de 
manobras terapeuticas com agentes topicos que inibem os meca- 
nismos de sensibilizagao periferica, por exemplo, a sensibilizagao 
das fibras C. Quando os receptores vaniloides responsivos a cap- 
saicina foram descobertos em nociceptores nao mielinizados de 
pequeno diametro (que se presume sejam as fibras C), percebeu-se 
que estes receptores poderiam constituir o alvo para intervengoes 
topicas. Com a nova nomenclatura, os receptores vaniloides res¬ 
ponsivos a capsaicina sao agora denominados receptores TRPV1. A 
ativagao faz com que os nociceptores respectivos liberem SP. A 
aplicagao de longo prazo depleta os estoques de SP e inibe tem- 
porariamente a capacidade do neuronio de sintetizar mais SP. A 
aplicagao persistente de capsaicina dessensibiliza a neuropatia 
periferica cronica, trazendo alivio para a dor. A aplicagao intraoral 
e reforgada pela fabricagao de uma capa de acrilico para cobrir a 
area afetada durante a aplicagao de uma mistura com capsaicina. 
A capsaicina a 0,025% e misturada com uma pasta Orabase-B para 
dar ao preparado certa adesividade, com o sentido de mante-la no 
local e a limitar a dispersao do agente pela boca. Apesar disso, em 
morbidades como a neuralgia do trigemeo, em geral faz-se neces- 
sario empregar farmacos sistemicos ou langar mao de procedi- 
mentos cirurgicos. 

O cetoprofeno topico combinado com outros agentes e util 
em aplicagoes sobre musculos e articulates inflamadas. Pode 
mesclar-se cetoprofeno a 10-20% a uma base PLO e aplicar tres 
ou quatro vezes por dia apos limpar a area com um lengo de papel 
umedecido. Nesta situagao, o cetoprofeno exerce efeito anti-infla- 
matorio local sem irritagao gastrica pela inibigao sistemica da 
cicloxigenase-1. Os pacientes devem ser alertados para o potencial 
desenvolvimento de fotossensibilidade decorrente das proprieda- 
des sensibilizantes do nucleo benzofenona do cetoprofeno. A 
exposigao da pele coberta com creme de cetoprofeno a luz ultra- 
violeta promove fotolise dos eritrocitos. Alem disso, o farmaco e 
capaz de induzir fotoperoxidagao do acido linoleico e pode in- 
duzir lesao do DNA. Ha a preocupagao de que o uso repetido de 
cetoprofeno ou outros agentes topicos pode causar sensibilizagao, 
com a possibilidade de se incorrer em maior risco de reagoes 
alergicas sistemicas pelo uso oral de AINEs ou outros farmacos. 

As neuropatias mais comuns na regiao orofacial incluem a neu¬ 
ralgia do trigemeo, a neuropatia traumatica do trigemeo, a neural¬ 
gia pos-herpetica, a neuropatia diabetica, a neuropatia induzida 
por cancer e a neuropatia induzida pela AIDS. Todas estas neuro¬ 
patias tern mecanismos comuns para a dor e protocolos similares 
de tratamento. A lesao do nervo periferico leva a sensibilizagao 
periferica e a alteragoes no SNC. As medicagoes topicas sao uteis 
para a dor neuropatica causada por sensibilizagao periferica e 
podem ser uteis na neuropatia centralizada com zonas perifericas 
de gatilho para a dor. 

Para que um farmaco atinja adequadamente uma regiao oro¬ 
facial por meio de aplicagao topica, o agente tern que ultrapassar 
as barreiras naturais oferecidas pela pele da face e pelo tecido mu- 
coso bucal. A industria farmaceutica encontrou diversas maneiras 
de melhorar a absorgao dos medicamentos topicos, como por 
exemplo, aumentando o tempo e a area de contato entre os medi¬ 
camentos e os tecidos-alvo, e desenvolvendo diferentes sistemas 
para liberagao do farmaco, tais como cremes, geis, comprimidos 
soluveis, goma de mascar, adesivos cutaneos, estruturas polimeri- 
cas, enxaguatorios bucais, batons medicinais. O uso de apresenta- 
goes topicas de farmaco e bastante familiar para o dentista, dado 
que a aplicagao de cremes, geis e enxagues na mucosa oral faz 
parte de sua pratica diaria. 

Os medicamentos frequentemente usados em neuropatias 
orais e periorais sao anestesicos topicos e, mais recentemente, a 
capsaicina. Outros compostos como os AINEs, os agentes simpa- 
tomimeticos e os antagonistas NMDA, estao sendo usados com 
sucesso variavel. Embora seja possivel preparar outros agentes 
como a carbamazepina, o baclofeno ou a amitriptilina para libe¬ 
ragao local, seu uso em problemas perifericos e controvertido, pois 
alem de seu mecanismo de agao ter sido descrito como central, 
nao se estabeleceu claramente ainda a existencia de um meca¬ 
nismo de agao periferico para esses farmacos. 
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O uso intraoral de medicares topicas e acompanhado por 
alguns inconvenientes. Estes agentes tendem a dissolver-se na saliva 
e espalhar-se pela boca e pela garganta. Se o agente topico nao tiver 
propriedades adesivas a mucosa, ele rapidamente e removido da 
area onde esta sendo aplicado. Varias estrategias e sistemas de 
liberagao estao sendo usados para contornar este problema. Os 
farmacos descritos a seguir sao liberados para a pele por um trans- 
portador transdermico ou por mistura com um material como a 
Orabase, que adere ao tecido mucoso de modo a aumentar e manter 
o contato medicamento/tecido por periodos mais prolongados. 

Capsaicina 

A capsaicina pode ser aplicada na concentragao de 0,025% na area 
afetada, cinco a seis vezes por dia. Sabe-se que a capsaicina reduz 
a atividade das libras C no local de aplicagao. As primeiras aplica- 
goes causam a sensagao de queimagao tipica de quando se ingerem 
alimentos apimentados; essa sensagao dura aproximadamente 10 
minutos e entao comega a desaparecer. A aplicagao repetida inibe 
a atividade das fibras C, causando liberagao imediata da SP e dimi- 
nuindo sua produgao adicional. A capsaicina deve ser misturada 
com pasta Orabase em partes iguais antes da aplicagao. 

Clonidina 

A clonidina e um agonista 0 C 2 -adrenergico usado para reduzir a 
atividade simpatica na area-alvo. Este agente deve ser preparado 
por um farmaceutico de modo que libere aproximadamente 0,1 
mg de clonidina em tres aplicagoes por dia. A clonidina e usada 
nas neuropatias que apresentam envolvimento simpatico. O 
exame termografico da area dolorosa pode mostrar uma area fria, 
indicando possivel mediagao simpatica. 

Cetamina 

A cetamina (200 mg/mL] e aplicada em uma base transdermica 
ou base mucoadesiva. A dor neuropatica periferica cronica pode 
ser mediada pela atividade do receptor NMDA — dai o racional 
para o uso deste farmaco. Embora o assunto no momento seja 
controverso, ha relatos de atividade do receptor NMDA na area 
periferica, onde ocorreu a lesao do nervo. A inibigao da atividade 
NMDA pode ser a razao pela qual estes agentes oferecem algum 
beneficio. 

Mistura eutetica de anestesicos locais 

A preparagao anestesica eutetica consiste em pilocarpina a 2,5% 
e lidocaina a 2,5%. Embora eficaz, a mistura tern como inconve- 
niente um baixo ponto de fusao, que a liquefaz mesmo a tempe¬ 
rature ambiente. A cobertura do local de aplicagao com um 
revestimento oclusivo mantem o anestesico na area desejada e, 
caso usado por via intraoral, protege o creme da contaminagao 
pela saliva. Na mucosa oral, esta mistura e um agente anestesico 
topico de qualidade para a redugao da dor, caso se permita tempo 
de contato suficiente com a area a ser anestesiada. 

O racional para o uso destes agentes e diminuir a atividade 
autoperpetuante das fibras C. Admite-se que, se a atividade puder 
ser reduzida por um periodo longo o suliciente, a fungao da libra 
C sera normalizada, sem retorno da atividade anormal. 

OUTROS FARMACOS USADOS NA DOR 
OROFACIAL 


Hialuronato de Sodio 

O hialuronato de sodio e derivado do acido hialuronico e esta 
disponivel para injegao em pequenas articulagoes. O acido hialuro¬ 
nico e um constituinte normal do liquido sinovial, responsavel por 
suas propriedades viscoelasticas. O acido hialuronico esta dimi- 
nuido na osteoartrite, e o uso destes produtos produz uma suple- 
mentagao da viscosidade que beneficia a articulagao, aumentando 
a viscosidade do liquido articular e estimulando a produgao endo- 
gena de acido hialuronico. O agente tambem se liga a receptores 
especificos do acido hialuronico nos condrocitos e nos sinoviocitos, 
agindo como “varredor’’ ( scavenger •) de radicals livres e reduzindo 
a produgao celular de prostaglandina E 2 e bradicinina. 


Toxina Botulinica Tipos A e B 

A toxina botulinica tipo A (BoNT-A] e usada nos disturbios invo- 
luntarios do movimento, como a distonia, o blefarospasmo, o 
torcicolo e outros disturbios miotonicos e distonicos. A BoNT-A 
causa bloqueio pre-sinaptico irreversivel da liberagao de acetilco- 
lina na placa motora terminal, inibindo a capacidade contratil do 
musculo; entretanto, o brotamento colateral de axonios motores 
restaura a fungao em 3 a 6 meses. O efeito na dor muscular ocorre 
rapidamente, embora o beneficio quanto aos espasmos musculares 
possa levar 2 a 3 semanas para desenvolver-se completamente; 
entretanto, a redugao da dor pode ser mais benefica para o paciente 
que o efeito do farmaco sobre o espasmo muscular. Os primeiros 
tratamentos para estes problemas baseavam-se em medicagoes 
orais que nao eram particularmente beneficas. Quando a toxina 
foi usada para musculos envolvidos na face, observou-se que as 
rugas facials eram eliminadas pelos 3 a 4 meses de duragao do 
bloqueio da placa motora. 

Pacientes com enxaqueca que usaram estas injegoes para as 
rugas na regiao frontal comegaram a relatar que suas enxaquecas 
desapareciam enquanto durava o efeito do farmaco. A eficacia da 
toxina botulinica na enxaqueca e em outras cefaleias esta no mo¬ 
mento em fase de estudos. 1 As evidencias sugerem que ha algum 
beneficio na dor miofascial refrataria. 34 Para uma revisao da BoNT-A 
na dor cronica, veja o artigo de Gobel e colaboradores. 15 

A toxina botulinica tipo B (BoNT-B) e um agente terapeutico 
relativamente novo, com propriedades diferentes da BoNT-A. Os 
efeitos adversos anticolinergicos da BoNT-B sao maiores que os 
da BoNT-A; ha relatos de que as injegoes de BoNT-B sao mais 
dolorosas e que a disfagia ocorre mais frequentemente com as 
injegoes na regiao facial. 4,19,23 ' 33 ' 37 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Este capitulo fez a revisao dos medicamentos usados no tratamento 
de varias sindromes dolorosas, incluindo as condigoes de dor oro¬ 
facial cronica. Os medicamentos tradicionalmente usados por den- 
tistas para tratar seus pacientes em geral limitam-se a antibioticos, 
anti-inflamatorios, opioides, anestesicos locais ou gerais e sedativos. 
Estes medicamentos sao usados em tratamento de dor aguda, infla- 
magao e infecgoes, ou para produzir anestesia antes de procedi- 
mentos cirurgicos. Com o desenvolvimento do campo da dor 
orofacial e o aumento da compreensao das condigoes dolorosas nao 
odontogenicas que sao vistas no ambiente orofacial, a farmacopeia 
odontologica expandiu-se para incluir uma vasta gama de farmacos 
que nao eram anteriormente levados em consideragao. Este espec- 
tro de medicamentos continuara a expandir-se a medida que novas 
substancias sejam desenvolvidas e que se alargue a compreensao 
dos disturbios dolorosos orofaciais e de seus mecanismos. 


fArmacos ANTIENXAQUECA e fArmacos 
USADOS EM DOR NEUROPATICA E OUTRAS 
SINDROMES DOLOROSAS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Derivados do Ergot 

Diidroergotamina 

Em associagoes: Cefaliv, 
Migraliv, Parcel, Tonopan 

Ergotamina 

Em associagoes: Migrane, 
Ormigrein 

Metilergonovina* 

— 

Metisergida 

Deserila 

Triptanas 

Almotriptana* 

— 

Eletriptana* 

— 

Frovatriptana* 

— 

Naratriptana 

Naramig 


Continua 
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fArmacos antienxaqueca e fArmacos 

USADOS EM DOR NEUROPATICA E OUTRAS 
SfNDROMES DOLOROSAS — Continuagao 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Rizatriptana 

Maxalt, Maxalt RPD 

Sumatriptana 

Sumax, Sutriptan 

Zolmitriptana 

Zomig, Zomig OD 

Antiemeticos 

Metoclopramida 

Metoclosan, Plamivon, Plasil 

Proclorperazina 1 

— 

Prometazina 

Fenergan, Pamergan, 
Prometazol 

Trimetobenzamida 1 

— 

ATCs (Cap. 12) 

Bloqueadores de receptores P-adrenergicos (Cap. 7) 

Bloqueadores de canais de Ca 2+ (Cap. 26) 

Anti-histaminicos (Cap. 22) 

Relaxantes musculares de 

a^ao central 

Baclofeno 

Baclon, Lioresal 

Carisoprodol 

Em associates: Algi- 

Tanderil, Beserol, Dorilax, 
Trilax, outros 

Ciclobenzaprina 

Cizax, Miosan, Mirtax 

Metaxalona 1 

— 

MetocarbamoT 

— 

Tizanidina 

Sirdalud 

Bcnzodiazcpmicos (Cap. 13) 

AINEs (Cap. 21) 

Farmacos Antiepilepticos 

(Cap. 14) 

Antagonistas NMDA 

Dextrometorfano 

Em associates: Silencium, 
Trimedal 

Cetamina 

Clortamina, Ketamin S 

Memantina 

Alois, Ebix 

Antagonistas de receptores a-adrenergicos 

Clonidina 

Clonidin, Atensina 

Tizanidina 

Sirdalud 

Farmacos topicos 11 

Organogel pleuronico de 
lecitina 

— 

Capsaicina 

Moment 

Outros 

Toxina botulinica A 

Botox, Dysport, Prosigne 

Toxina botulinica B 1 

— 

Dicloralfenazona 1 

— 

Indometacina 

Indocid 

Isometepteno 

Em associates: Migranette, 
Neosaldina, Neralgyn 

Hialuronato de sodio 1 

— 


Notas da Revisao Cientifica: 

‘Nao dispomvel no Brasil atualmente. 29. 

u Ver tambem Anestesicos locais, Capitulo 16. 

NMDA, N-metil-D-aspartato; AINEs, farmacos anti-inflamatorios 30. 

nao esteroidais; ATCs, antidepressivos triciclicos. 
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Farmacos Antiarritmicos 


FRANK J. DOWD 


Os farmacos antiarritmicos sao usados para corrigir ou reduzir o 
risco de arritmias (disritmias) cardiacas. Eles sao classificados em 
varias categorias com base em seu mecanismo de agao e nos efei- 
tos cardiacos resultantes. Todos os agentes antiarritmicos afetam 
a geragao de impulsos ou a condugao de impulsos no coragao e 
causam efeitos eletrofisiologicos definiveis. 

ELETROFISIOLOGIA CARDIACA BASICA 


Em condigoes normais, as camaras cardiacas contraem-se como 
unidades ritmicas sincronizadas movidas pelos impulsos eletricos 
gerados e conduzidos pelo coragao. O impulso marca-passo normal 
e gerado no no sinusal ou sinoatrial (SA) e trafega atraves dos 
atrios para cada celula muscular, para o no atrioventricular (AV) 
e, atraves de vias de condugao especializadas no feixe comum de 
His, pelos ramos do feixe e pela rede de Purkinje para alcangar as 
celulas musculares ventriculares. A Figura 24-1 ilustra potenciais 
de agao representatives de uma celula nodal SA, de uma celula 
muscular atrial, de uma celula nodal AV, de uma libra de Purkinje 
e de uma celula muscular ventricular. Tres medidas experimentais 
sao usadas para caracterizar as propriedades eletrofisiologicas do 
coragao: automatismo, refratariedade e velocidade de condugao. 
Muitos dos efeitos antiarritmicos dos farmacos advem de altera- 
goes nestes parametros, que se refletem em alteragoes dos poten¬ 
ciais de agao nas varias regioes do coragao. 

Automatismo 

O automatismo descreve a capacidade unica das celulas do no SA, 
do no AV e do sistema especializado de condugao em mostrar a 
fase 4 de despolarizagao espontanea e a geragao de impulsos. Um 
aumento do automatismo refere-se a um aumento na frequencia 
da geragao de impulsos e, pelo contrario, a diminuigao do automa¬ 
tismo corresponde a uma diminuigao na frequencia de geragao de 
impulsos. Em condigoes normais, as celulas marca-passo do no SA 
apresentam a mais rapida geragao de impulsos, tomando o no SA o 
marca-passo controlador do coragao. A frequencia na qual as ce¬ 
lulas marca-passo iniciam os impulsos e uma fungao da velocidade 
da despolarizagao na fase 4, do potencial diastolico maximo (PDM) 
e da magnitude do potencial limiar (Fig. 24-2). Um aumento na 
velocidade da despolarizagao fase 4 no no SA aumenta a frequencia 
cardiaca, enquanto uma alteragao na voltagem limiar para um valor 
mais positivo ou um aumento, no PDM (hiperpolarizagao) dimi- 
nui a frequencia cardiaca. Estas fungoes estao sob controle nervoso 
e hormonal, e podem ser alteradas por lesao ou por farmacos. 

Refratariedade 

O periodo depois do inicio de um potencial de agao durante o 
qual outro potencial de agao nao pode ser iniciado e propagado 
a despeito do estimulo e conhecido como periodo refratario eficaz 
(PRE) (Fig. 24-2). Uma alteragao na duragao do potencial de agao 
(DPA) e acompanhada por alteragao similar na duragao do PRE, 


embora a razao da alteragao possa nao ser 1:1. Se o PRE alongar-se 
em relagao a DPA, as celulas cardiacas repolarizar-se-ao mais 
completamente antes de responder a um estimulo. Muitos farma¬ 
cos com efeitos antiarritmicos prolongam a duragao do PRE e 
outros a diminuem. 

Velocidade de Condugao 

A velocidade de condugao nas fibras cardiacas e alterada por varios 
fatores, entre os quais as caracteristicas anatomicas, o estado eletro- 
fisiologico, condigoes patologicas e muitos farmacos antiarritmi¬ 
cos. A velocidade da fase 0 da despolarizagao influencia fortemente 
a velocidade de condugao. A velocidade (ou inclinagao) da fase 0 
da despolarizagao (medida em termos de alteragao da voltagem 
por unidade de tempo [dV/dt]) depende do potencial de mem- 
brana durante a fase 4. Quanto mais negativo for o potencial de 
membrana no inicio da fase 0 da despolarizagao, maior sera a dW 
dt para a fase 0. Neste sentido, o que acontece na fase 4 influencia 
o que acontece na fase 0. 

Canais lonicos 

Os ions e os canais que controlam seus movimentos desempe- 
nham papeis fundamentals nas varias fases da despolarizagao e da 
repolarizagao cardiacas. A Figura 24-3 ilustra o potencial de agao 
da membrana em uma celula do no SA e em uma fibra de Purkinje 
— dois potenciais de agao caracteristicamente diferentes — e o 
fluxo de ions atraves de canais especificos na fibra de Purkinje. 

A despolarizagao na fase 0 em fibras de Purkinje e no mio- 
cardio atrial e ventricular decorre de uma corrente inicial de Na + 
por “canal rapido” dirigida de fora da entrada. Os canais de Na + tam- 
bem contribuem para a corrente de marca-passo na fase 4 das 
celulas marca-passo. Outra importante corrente de entrada, 
movida por Ca 2+ e conduzida por “canais lentos”, contribui para 
a fase de plato (fase 2) do potencial de agao. Os canais de Ca 2+ 
sao de dois tipos, T e L. Estes canais permanecem abertos por 
diferentes periodos durante o potencial de agao e respondem 
diferentemente a farmacos antiarritmicos. 

Correntes de saida de K + sao responsaveis pela repolarizagao 
da fibra muscular na fase 3 e, causando lenta desativagao na fase 
4, contribuem para a despolarizagao espontanea das celulas marca- 
passo, notadamente no no SA, no no AV e (eventualmente) nas 
fibras His-Purkinje. (O Na + e o Ca 2+ tambem desempenham papeis 
na despolarizagao durante a fase 4.) A despolarizagao espontanea 
durante a fase 4 ocorre a medida que diminui a condutancia de 
K + atraves dos canais de K + retificadores de entrada (Kir, potassium 
inwardly rectifying channels ) e aumenta a condutancia do Na + e do 
Ca 2+ . Outra importante diferenga entre as celulas marca-passo 
(p. ex., celulas dos nos SA e AV) e as celulas nao marca-passo (p. ex., 
celulas musculares cardiacas banais) e a inclinagao da fase 0. A fase 
0 tern uma inclinagao muito menor nas celulas marca-passo, onde 
o principal evento de membrana que governa a despolarizagao na 
fase 0 e o fluxo de entrada de Ca 2+ atraves de canais lentos. Como 
indicado, a fase 0 mais rapida da despolarizagao do miocardio e 
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das fibras de Purkinje e causada primariamente pelo influxo de Na + 
atraves de canais rapidos. Efeitos diferenciais nestes fluxos ionicos 
contribuem para explicar as variagoes quanto aos usos terapeuticos 
e os efeitos adversos dos farmacos antiarritmicos. 

A corrente de K + que e responsavel pela repolarizagao do 
potencial de agao e denominada corrente retificadora tardia de 



0,2 s 

FIGURA 24-1 Potenciais de agao de celulas de cinco diferentes 
regioes do coragao. Os numeros referem-se as fases do potencial de 
acao, como explicado no texto. Fase 0, despolarizacao rapida; fase 1 , 
repolarizagao precoce; fase 2, fase de plato; fase 3, repolarizagao, que 
continua ate atingir o potencial diastolico maximo ( PDM ); fase 4, 
potencial diastolico de equilfbrio na fibra de Purkinje, despolarizacao 
diastolica espontanea lenta no no sinoatrial (S/l) e no no atrioventri¬ 
cular { AV ). Os potenciais de acao estao posicionados em relagao 
temporal entre si e com as ondas do eletrocardiograma (ECG). 


A 



saida de K + (I K ). A Ik e composta por varias correntes distintas 
carreadas atraves de distintos canais. Cada corrente e seu canal 
correspondente e definida pela rapidez com que se ativam. As 
correntes de K + 1^ Ir, e Iru, referem-se respectivamente a correntes 
de ativagao lenta ( slow ], de ativagao rapida e de ativagao ultrar- 
rapida e sao conduzidas pelos canais Ks, Kr e Kur. 

A complexa inter-relagao entre as correntes ionicas que corn- 
poem o potencial de agao cardiaco esta baseada na capacidade de 
os canais ionicos “sentirem” e responderem as variagoes no poten¬ 
cial de membrana. Canais que estao fechados, em estado de re- 
pouso, abrem-se quando um particular potencial limiar e atingido. 
Os ions capazes de se difundirem atraves destes canais ativados 
comegam imediatamente a fluir em resposta aos seus gradientes 
eletroquimicos atraves da membrana celular. A maioria dos canais 
ionicos fecha-se espontaneamente, ou torna-se inativadas em um 
intervalo de tempo caracteristico, e o fluxo de ions diminui abrup- 
tamente. Canais em estado inativado sao nao responsivos (ou seja, 
sao refratarios) ao estimulo original e permanecem assim ate que 
o potencial de membrana volte a um valor que permita que os 
canais assumam novamente a conforma^ao fechada, de repouso. 
Como se discute em sejoes subsequentes deste capitulo, muitos 
farmacos antiarritmicos ligam-se preferencialmente a conforma- 
joes especificas dos canais ionicos e produzem diferentes efeitos 
sobre o potencial de agao. 

ORIGENS DAS ARRITMIAS 


A causa mais comum de morte por doen^a cardiaca sao os distur- 
bios de ritmo que frequentemente decorrem de um infarto do 
miocardio. Acredita-se que as arritmias se originem de anormali- 
dades na gera^ao ou na condugao dos impulsos, ou ainda de uma 
combinafao de ambos. Algumas arritmias causadas pela gerajao 
anormal de impulsos decorrem de aumento do automatismo. 
Estas taquicardias usualmente surgem em resposta ao aumento na 
velocidade da despolarizafao diastolica (aumento da inclina 5 ao da 
fase 4) nas celulas marca-passo. A fase 4 da despolariza 5 ao pode 
ser alterada pela atividade do sistema nervoso autonomo, por 
hormonios ou por farmacos. O automatismo pode tambem ser 
afetado por alterafoes no PDM e na voltagem do potencial limiar. 
Alem disso, a gera^ao de impulsos anormais pode ser desencadeada 
por pos-potenciais que ocorrem nos marca-passos cardiacos 
afetados por farmacos, doen^a ou outros disturbios (Fig. 24-2). 
As pos-despolariza 5 oes induzidas podem ser precoces (antes de 


B 


Velocidade de condugao 



FIGURA 24-2 Parametros que sao importantes em arritmias e seu tratamento. A, O automatismo e influenciado pelo nivel do potencial diastolico 
maximo (a), a inclinacao da fase 4 (b), o potencial no qual o limiar (linha tracejada) e alcangado (c) ou a presenca de pos-potenciais. B, A velo¬ 
cidade de condugao esta diretamente relacionada com a inclinagao da fase 0. O periodo refratario esta diretamente relacionado com a duragao 
do potencial de agao. 
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Aumento na condutancia ao Na + 
Diminuifao na condutancia ao K + 



FIGURA 24-3 Potenciais de a^ao de membrana carac- 
teristicos de uma celula nodal sinoatrial (SA) [no alto) 
e de uma fibra de Purkinje [embaixo). A magnitude 
relativa dos varios fluxos ionicos, no que eles se aplicam 
a fibra de Purkinje, e mostrada pelo comprimento das 
setas acima da fibra de Purkinje; T indica uma corrente 
de despolarizagao e indica uma corrente de repola- 
riza^ao. As diferengas nos fluxos ionicos para o no SA 
estao descritas. A predominancia das atividades dos 
subtipos de canal para os canais de Ca 2+ e de K + esta 
demonstrada acima das respectivas setas. No no AS (e 
no atrioventricular), a fase 0 e mais lenta do que nas 
fibras de Purkinje e no miocardio porque a fase 0 
depende primariamente do influxo de Ca 2+ . Nao ha 
fase 2 discernivel no no SA. A fase 3 no no SA depende 
do efluxo de K + , assim como nas outras celulas do co- 
ragao. A fase 4 nas celulas do no SA decorre em parte 
da corrente marca-passo em grande parte determinada 
por um aumento na condutancia ao Na + e por uma 
diminui^ao gradual na condutancia ao K + . 



Na + 


itittttut 



completar-se a repolarizagao) ou tardias (apos a ocorrencia da 
plena repolarizajao) e pode dar origem a taquiarritmias sustenta- 
das. 1 O excesso intracelular de Ca 2+ e um importante contribuinte 
para os pos-potenciais tardios, enquanto a repolarizafao tardia 
aumenta o risco de pos-despolarizajoes precoces em algumas 
celulas. 

Um importante exemplo de altera£ao na condugao dos 
impulsos facilmente induzida em animais experimentais e o feno- 
meno conhecido como reentrada. A Figura 24-4 mostra como um 
ritmo reentrante pode desenvolver-se. Como ilustrado, a condu- 
^ao no ramo A e normal, enquanto os impulsos no ramo B so 
podem prosseguir na direjao inversa (bloqueio unidirecional). 


Um impulso conduzido normalmente atraves do ramo A pode 
ser conduzido de forma retrograda atraves do ramo B para reex- 
citar uma area de tecido (ponto R) ja previamente excitada pela 
via normal de condufao. Para este "movimento circular” ocorrer, 
o tecido no ponto R deve ter sido repolarizado ao ponto no qual 
a excitafao e possivel (o que em geral significa que a condu 5 ao 
retrograda e relativamente lenta], Uma onda de reexcitafao que 
transita em uma via circular atraves da fibra A, do musculo car- 
diaco contratil e da fibra B pode gerar uma arritmia autossusten- 
tada. A reentrada e usualmente um importante contribuinte para 
a fibrilagao atrial, uma arritmia especialmente comum em indi- 
viduos idosos. 
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Outro tipo de anormalidade de condugao conhecido como 
bloqueio cardiaco ocorre em resposta a alteragao da condugao no 
no AV ou nos tecidos de condugao do miocardio ventricular. Na 
sua forma mais simples (bloqueio do primeiro grau], ha um exces- 
sivo retardo entre as despolarizagoes atrial e ventricular, causando 
prolongamento do intervalo PR. Nas formas mais avangadas, 
alguns impulsos do no AS (bloqueio do segundo grau] ou todos 
(bloqueio do terceiro grau] nao conseguem alcangar os ventricu- 
los, fazendo com que a frequencia ventricular seja inferior a fre¬ 
quencia atrial. 

Os disturbios na relagao das respostas eletricas rapidas e lentas 
de certas celulas cardicas podem ter papel importante na genese 
das arritmias. A resposta rapida se refere a rapida despolarizagao de 
fase 0 causada pelo influxo rapido de Na + (Fig. 24-3], Este tipo 
de atividade e visto em fibras musculares atriais e ventriculares e 
nas fibras especializadas de condugao. Alem da rapida corrente de 
entrada carreada pelo Na + , as fibras rapidas mostram uma segunda 
corrente de entrada, mais lenta, carreada por Ca 2+ . A corrente mais 
lenta normalmente nao constitui fator importante na despolariza¬ 
gao fase 0 do miocardio atrial e ventricular e das fibras de Purkinje, 
porem ela persiste depois da despolarizagao rapida e e responsavel 
pela prolongada fase de plato caracteristica destas fibras. As fibras 
localizadas nos nos SA e AV, as fibras AV em anel e os folhetos 
das valvulas mitral e tricuspide mostram a resposta lenta na fase 
0, durante a qual a despolarizagao e provocada em sua maior parte 
pela corrente de entrada de Ca 2+ . 

Embora as fibras rapidas mostrem uma despolarizagao rapida 
(ainda que sustentada], permanegam refratarias e conduzam os 
impulsos com seguranga, as fibras lentas mostram uma velocidade 
lenta de despolarizagao, um potencial de repouso baixo e uma 
pequena amplitude do impulso, provocando condugao lenta e 
suscetibilidade para estimulagao aberrante. Em alguns estados 
patologicos a resposta rapida pode tornar-se inativada, deixando 
como dominante a resposta lenta. Estas condigoes favorecem a 
genese de arritmias por causa do baixo fator de seguranga asso- 
ciado com a resposta lenta. No coragao existe uma intrincada 
relagao entre velocidade de condugao, comprimento da via, 
duragao do periodo refratario e geragao do impulso que, quando 
alterada por um ou mais mecanismos, pode resultar em desenvol- 
vimento de arritmias. 

Certas arritmias podem ser rastreadas ate localizar defeitos 
em um ou mais canais ionicos. A sindrome do QT longo e resul- 
tante de repolarizagao ventricular tardia. Uma repolarizagao 
tardia pode ser causada por qualquer corrente de despolarizagao, 
como a corrente de Na + , que continua na fase 3 do potencial de 
agao. Ela pode ser consequencia tambem de redugao da atividade 
de uma corrente de repolarizagao de K + . Um defeito no canal Kr 
(corrente ativadora rapida] e a base de um tipo de sindrome do 
QT longo familiar que pode evoluir para torsades de pointes, uma 
taquiarritmia ventricular com potencial risco de morte (ver 
adiante]. As torsades de pointes podem tambem ser desencadeadas 
por farmacos que inibem os canais Kr e aumentam o intervalo 
QT. Entre eles estao numerosos agentes antiarritmicos e alguns 
farmacos de outras classes. Seja o retardo na repolarizagao causado 
por um defeito hereditario ou por um farmaco, o que ocorre e 



FIGURA 24-4 Reentrada na presenga de bloqueio unidirecional. A 
area tracejada na via B indica um bloqueio unidirecional na condugao 
do impulso. 


um aumento resultante do fluxo cationico de entrada, o qual pode 
disparar pos-despolarizagoes precoces (Fig. 24-2], Como as celulas 
da parede ventricular nao sao todas igualmente afetadas, podem 
ocorrer multiplas ondas de reentrada, iniciando as torsades de 
pointes. Esforgos estao sendo feitos para desenvolver inibidores 
mais seletivos dos canais de K + como farmacos antiarritmicos 
potenciais. As torsades de pointes sao um risco significativo dos 
farmacos que bloqueiam seletivamente os canais Kr. A hipopotas- 
semia e a hipomagnesemia aumentam o risco de desenvolvimento 
das torsades de pointes. 

ELETROCARDIOGRAFIA E ARRITMIAS COMUNS 

As arritmias sao geralmente classificadas como supraventriculares 
(originando-se nos atrios ou no sistema de condugao situado fora 
do ventriculo] ou ventriculares. Descrevem-se adiante algumas 
das arritmias mais comuns. Para efeitos de comparagao, a Figura 
24-5 mostra um diagrama esquematico de um eletrocardiograma 
(ECG] normal. Na Figura 24-5 observe tambem os intervalos 
P-QRS (ou PR], QT e ST e a duragao do complexo QRS. A Figura 
24-6 content representagoes de ECGs registrados durante arrit¬ 
mias de origem ventricular e supraventricular. 

A primeira arritmia ilustrada e uma taquicardia sinusal 
simples, causada por geragao rapida de impulsos ( i.e., aumento do 
automatismo] no no SA. Maiores frequencias de atividade atrial 
frequentemente envolvem reentrada, como no flutter atrial (apro- 
ximadamente 300 batimentos/min] ou na fibrilagao atrial (400 a 
700 batimentos/min], Nestas condigoes ocorre um bloqueio car¬ 
diaco do segundo grau, caracterizado pelo fato de algumas despo¬ 
larizagoes atriais nao conseguirem deflagar um complexo QRS. 
Em um bloqueio do terceiro grau (tambem mostrado na Fig. 24-6], 
ha dissociagao completa entre as contragoes dos atrios e as dos 
ventriculos. As arritmias ventriculares sao causadas pelo desenvol¬ 
vimento de focos ectopicos ou de condugao reentrante nos ven¬ 
triculos. A primeira que aparece na Figura 24-6 e a taquicardia 
ventricular. Na fibrilagao ventricular (que e a arritmia com risco de 
morte mais imediato], a despolarizagao erratica de diferentes areas 
do ventriculo desorganiza totalmente a contragao miocardica, 
torna o coragao ineficiente e faz com que o debito cardiaco entre 
em colapso. De modo a evitar morte subita, impoe-se instituir 
tratamento imediato da fibrilagao ventricular, usualmente incluin- 
do desfibrilagao [i.e., choque precordial com corrente direta], 

A torsades de pointes (significando literalmente “torgoes das 
pontas”] e uma taquicardia ventricular polimorfica caracterizada 



FIGURA 24-5 ECG normal. P, despolarizagao atrial; QRS, despola¬ 
rizagao ventricular; T, repolarizagao ventricular. A onda U corres- 
ponde a repolarizagao interventricular. (De Milnor WR: The ECG. In 
Mountcastle VB, editor: Medical physiology, ed 14, St Louis, 1980, 
Mosby.] 
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por formas bizarras dos complexos de despolarizagao ventricular 
no ECG (Fig. 24-7], Como mencionado previamente, ela ocorre 
frequentemente em pacientes com defeitos na atividade dos 
canais de K + (p. ex., Kr] e com certos farmacos que retardam a 
repolarizagao das celulas musculares do ventriculo, frequente¬ 
mente por bloqueio de canais Kr. Em ambos os casos, o prolon- 
gamento de QT precede e redunda em torsades de pointes. Na 
Figura 24-7, um intervalo QT excessivamente longo e seguido de 
taquicardia ventricular em que cada despolarizagao tern uma con- 
figuragao diferente. 


FARMACOS ANTIARRITMICOS 


Os farmacos antiarritmicos sao usados para modificar ou restaurar 
ao normal as propriedades eletrofisiologicas aberrantes do musculo 


Ritmo cardiaco normal 
R 



Frequencia sinoatrial: 70 
Frequencia ventricular: 70 


Arritmias supraventriculares 
Taquicardia sinusal 




sinoatrial: 150 
ventricular: 150 


Fibrilagao atrial com bloqueio de segundo grau 

Frequencia sinoatrial: 450 
Frequencia ventricular: 90 
(irregular) 

Bloqueio de terceiro grau com marca-passo nodal AV 




Frequencia sinoatrial: 80 
Frequencia ventricular: 50 


Arritmias ventriculares 
Taquicardia ventricular paroxistica 

Frequencia sinoatrial: 70 
Frequencia ventricular: 150 



Fibrilagao ventricular 


Frequencia sinoatrial: — 
Frequencia ventricular: — 


FIGURA 24-6 Varios ritmos cardfacos registrados pelo ECG. As 
arritmias sao classificadas como de origem supraventricular ou ventri¬ 
cular. As frequences sao dadas em batimentos por minuto. (Adaptada 
de Shepard RS: Human physiology, Philadelphia, 1971, Lippincott.) 


cardiaco. As arritmias podem advir de varias situagoes patologicas 
ou tratamentos farmacologicos. Em qualquer arritmia ha compor- 
tamento anormal de alguma faceta do sistema eletrofisiologico 
normal que governa a contragao cardiaca. Varios metodos de 
tratamento das arritmias sao usados na atualidade. As intervengoes 
nao farmacologicas para as arritmias cardiacas compreendem car- 
dioversao eletrica, aparelhos cardioversores automaticos implan- 
taveis, terapia de ablagao e marca-passos. 

O tipo de arritmia e fator essencial para a selegao de um 
farmaco antiarritmico. A aumentada genese de impulsos pode ser 
reduzida por farmacos que tornam mais lenta a fase 4 da despo¬ 
larizagao por redugao da corrente de entrada de Na + ou da corren- 
te de entrada de Ca 2+ . O tratamento da reentrada e realizado por 
farmacos que reduzem a atividade dos canais de Na + e Ca 2+ , com 
consequente diminuigao da velocidade de condugao. Podem ser 
uteis tambem farmacos que bloqueiam canais de K + , prolongando 
a repolarizagao e o periodo refratario. 

Os farmacos usados em tratamento de arritmias cardiacas nao 
sao de facil classificagao pois em geral ha mais de um mecanismo 
de agao envolvido. Dentro de cada classe ocorrem variagoes nas 
magnitudes das agoes ou dos tipos dos efeitos produzidos. O 
esquema mais comum, originalmente proposto por Vaughan e 
Williams, classifica os farmacos de acordo com certas propriedades 
especificas. Os farmacos do tipo I, como a quinidina, a lidocaina e 
a flecainida, reduzem a corrente de Na + . Alem disso, esses agentes 
sao adicionalmente subdivididos de acordo com seus efeitos rela¬ 
tives sobre a fase 0 da despolarizagao, a velocidade de condugao 
e a DPA. Os canais de Na + existem em pelo menos tres estados: 
fechado, aberto e inativado. Nos potenciais de repouso da mem- 
brana os canais de Na + estao fechados, exceto por certo “extrava- 
samento” de Na + associado com a fase 4 da despolarizagao nas 
celulas que disparam automaticamente. Durante a despolarizagao 
rapida (fase 0, especialmente nas libras de Purkinje e no musculo 
ventricular], os canais de Na + abrem-se. Os canais de Na + passam 
para o estado inativado antes de retornar ao estado de repouso, 
fechados. O estado inativado ocorre principalmente nas fases 2 e 
3 do potencial de agao. 

Os farmacos das classes IA e IC ligam-se mais seletivamente 
ao estado aberto do canal; os da classe IB ligam-se mais seletiva¬ 
mente ao estado inativado do canal. Dado que as libras de Purkinje 
e as celulas do miocardio ventricular apresentam fases de plato 
mais prolongadas (fase 2], e nestes tecidos que os farmacos da 
classe IB podem bloquear canais de Na + mais elicientemente, pois 
aqui os canais de Na + mantem-se no estado inativado por mais 
tempo durante a sistole. Na medida que o tecido ventricular is- 
quemico e mais despolarizado, ele tambem e especialmente sen- 
sivel ao bloqueio do canal de Na + por farmacos da classe IB. 

Os farmacos quinidina-simile, ou da classe IA, deprimem a 
despolarizagao fase 0, qualquer que seja a frequencia cardiaca. 
Estes agentes prolongam a DPA ventricular porque inibem tambem 
canais de K + (principalmente Kr] (Fig. 24-8], Os agentes da classe 
IB, como a lidocaina, bloqueiam canais de Na + de modo mais 



FIGURA 24-7 Padrao do ECG em torsades de pointes. Como se ve 
na parte aumentada, a onda P relativamente normal e o complexo QRS 
(*] sao seguidos por um intervalo QT prolongado (**] e pelo inicio 
de taquicardia ventricular polimorfica (parte sem aumento). 
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A 


C 


E 



No AV 



(Os farmacos classe IB e III “puros” 
tern pouco efeito no no AV) 


Ventriculo 





FICURA 24-8 Efeito das varias classes de farmacos antiarritmicos nos 
potenciais de agao no coragao. Quando relevante, o padrao do ECG 
correspondente tambem e mostrado. As classes de farmacos omitidas 
tern pouco efeito nos potenciais de agao apresentados. As alteracoes 
mostradas nao implicam a mesma magnitude de alteragao para cada 
classe de farmaco. A amiodarona esta especialmente identificada 
porque, embora classificada como farmaco da classe III, ela tern acoes 
adicionais. A, No sinoatrial (S/IJ. Observe o retardo para o apareci- 
mento do complexo QRS, da onda T e da onda P subsequente causado 
pelos farmacos identificados. B, No atrioventricular (AV). Varios far¬ 
macos retardam a conclucao atraves deste no. C, Sistema His-Purkinje. 
Os farmacos ativos reduzem a despolarizagao fase 4 (setas). D e E, 
Musculo ventricular. Em D, os farmacos classe IB alteram minima- 
mente o padrao do ECG nos ritmos cardiacos normals. 


seletivo, porem o rapido inicio e a rapida recuperagao do bloqueio 
do canal de Na + resulta em pouco efeito acumulado da lidocaina 
sobre a fase 0 e sobre a velocidade de condugao em tecidos sadios 
com frequencias cardiacas normais. Em celulas lesadas ou em 
condigao de disparo rapido, a lidocaina causa um bloqueio fre- 
quencia-dependente ou uso-dependente acarretando redugao da 
inclinagao da fase 0; o farmaco diminui a fase 4 de marca-passos 
ectopicos e em libras de Purkinje com alto tonus simpatico. Quanto 
mais rapida a frequencia cardiaca, maior e o efeito da lidocaina. 
(O bloqueio uso-dependente e discutido no Cap. 16.] Diferente- 
mente de outros agentes classe I, a lidocaina e os antiarritmicos 
correlatos da classe IB podem na realidade encurtar a DPA. A 
flecainida e outros antiarritmicos da classe IC caracterizam-se por 


causarem profunda depressao da despolarizagao fase 0 e redugao 
da velocidade de condugao nos atrios, no no AV e nos ventriculos 
com frequencias cardiacas normais. Estes efeitos pronunciados sao 
consequencia de sua lenta dissociagao dos canais de Na + e do 
acumulo do efeito bloqueador do canal no decorrer de varios ciclos 
de contragoes. Ha pouco ou nenhum prolongamento da DPA. 

O propranolol e agentes bloqueadores (3-adrenergicos correla¬ 
tos constituem farmacos classe II e inibem a estimulagao cardiaca 
provocada por agonistas |3-adrenergicos. Esses agentes deprimem 
a despolarizagao fase 4 (Fig. 24-8], O grupo classe III, incluindo a 
amiodarona e o sotalol, bloqueia canais de K + (principalmente os 
canais Kr) e prolongam a DPA por retardo da despolarizagao fase 
3. O verapamil e outros farmacos classe IV bloqueiam seletiva- 
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mente canais de Ca 2+ (tipo L) e deprimem as fibras de condugao 
lenta (fase 0 dos nos SA e AV) e a despolarizagao fase 4 (Fig. 24-8). 
Entre os farmacos que nao podem ser classificados pelo esquema 
de Vaughan-Williams estao o digital e a adenosina. 

A Tabela 24-1 delineia as varias categorias de agentes antiar- 
ritmicos. Os farmacos variam amplamente em sua utilidade clinica. 
Na atualidade o uso dos farmacos classe IA e menos comum, em 
parte por causa da introdugao dos agentes de classes IC e III. O 
mecanismo de agao responsavel pela classificagao de cada farmaco 
(que em geral e tambem seu principal mecanismo) aparece em 
destaque (®) na Tabela 24-1. Na discussao dos agentes individuais 
mais adiante, deve-se acompanhar tambem a Tabela 24-2 no que 
se refere as agoes eletrofisiologicas de farmacos antiarritmicos 
representativos. A Figura 24-8 mostra os efeitos finais das classes 
farmacologicas relevantes e os varios potenciais de agao no coragao. 
Os dados farmacocineticos dos farmacos especificos sao apresen- 
tados na Tabela 24-3. Por fim, o uso da digoxina para certos tipos 
de arritmias e discutido no Capitulo 25. 

Quinidina 

A quinidina e eficaz no tratamento de certas taquiarritmias atriais 
e (em menor extensao) ventriculares. Seu uso clinico precedeu a 
descoberta de suas propriedades antiarritmicas. Durante o trata¬ 
mento de pacientes portadores de malaria com quinina e com 
quinidina, observou-se que em alguns deles havia reversao da 


fibrilagao atrial. O uso da quinidina para arritmias supraventricu- 
lares generalizou-se apos os relatos de Wenckebach 15 em 1914. 

A quinidina (o isomero d da quinina) e encontrada na casca 
da quina (cinchona), arvore nativa de certas regioes da America do 
Sul. Apesar de ter sido possivel sintetizar o composto, o procedi- 
mento e caro, de modo que a quinidina ainda hoje e isolada de sua 
fonte natural. A formula estrutural aparece na Figura 24-9. 

Efeitos farmacologicos 

A quinidina reduz o automatismo e a velocidade de condugao, e 
aumenta a refratariedade. A redugao do automatismo deve-se a um 
aumento no potencial limiar e a uma diminuigao na inclinagao da 
despolarizagao diastolica espontanea (fase 4) nas fibras marca- 
passo, particularmente em sitios fora do SA. A quinidina tern o 
potencial para diminuir a frequencia ou mesmo abolir as taquiar¬ 
ritmias. A quinidina diminui a inclinagao da despolarizagao fase 0 
e diminui a velocidade de condugao em celulas como as do no 
AV e do miocardio ventricular (Fig. 24-8). Por este efeito, a qui¬ 
nidina pode inibir as vias reentrantes. Em fungao do bloqueio 
exercido sobre canais de Na + , particularmente no estado aberto, 
a quinidina influi no automatismo e na velocidade de condugao. 
A velocidade de recuperagao do bloqueio da quinidina e inter- 
mediaria entre os antiarritmicos das classes IB e IC (Tabela 24-1). 
As dosagens terapeuticas aumentam a refratariedade devido ao 
prolongamento da duragao do PRE no ventriculo e no sistema 


TABELA 24-1 


Agoes dos Farmacos Antiarritmicos 



BLOQUEIO DE CANAIS DE Na* 


BLOQUEIO 

BLOQUEIO 




BLOQUEIO DE 

DE CANAIS 

DE CANAIS 


FARMACO* 

LENTO MEDIO RAPIDO 

RECEPTORES |3 

DEK* 

DE Ca 2 * 

OUTRAS AgOES 

Classe IA 






Quinidina 



X 

X 

Bloqueio a-adrenergico, agao vagolitica 

Procainamida 



X 


Bloqueio ganglionar 

Disopiramida 

® 


X 


Bloqueio muscarlnico 

Classe IB 






Lidocaina 

® 





Mexiletina 

® 





Classe IC 






Flecainida 

® 


X 



Propafenona 

® 

X 


X 

Agao vagolitica 

Moricizina 

® 





Classe II 






Propranolol 

X 

® 




Esmolol 


® 




Classe III 






Amiodarona 

® 

X 

® 

X 

Bloqueio a-adrenergico, bloqueio 






muscarfnico 

Ibutilida 1 



® 



Dofetilida 



® 



Bretflio 



® 


Liberagao de catecolaminas, bloqueio de 






neuronios adrenergicos 

Sotalol 


X 

® 



Classe IV 






Verapamil 

X 



® 

Bloqueio a-adrenergico 

Diltiazem 




® 


Outros 






Adenosina 





Estimulagao do receptor A, 


* As caractensticas distintivas das principals classes de farmacos antiarritmicos sao as seguintes: os farmacos classe I bloqueiam canais de Na + . A subclassificaqao 
e baseada nas caractensticas do bloqueio. Os termos lento, medio e rapido referem-se as velocidades de inicio e de recuperaqao do bloqueio do canal de Na + . Os 
farmacos classe II bloqueiam receptores p-adrenergicos. Os farmacos classe III bloqueiam canais de K + . Os farmacos classe IV bloqueiam canais de Ca 2+ . A agao 
principal, responsavel pela classificagao de cada farmaco, esta circulada. 

ty\ ibutilida e excepcional porque sua principal agao, nao mostrada, e aumentar a condutancia atraves de um canal lento de Na + . 










CAP ITU LO 24 ■ Farmacos Antiarritmicos 


393 


TABELA 24-2 


Efeitos das Classes de Farmacos Antiarritmicos 


ALTERAgOES AFINIDADE POR 




VELOCIDADE DE 


NO ECG 


CANAIS DE Na + 


USO ANTIARRITMICO 

CLASSE DE 
FARMACO 

AUTOMATISMO 

SINOATRIAL 

CONDUgAO 

ATRIOVENTRICULAR 

PR 

QRS 

QT 

EM TECIDOS 
ISQUEMICOS 

SUPRAVENTRICULAR VENTRICULAR 

IA 

i 

T*,l 

i*. T 

TT 

TT 

+ 

Sim 

Sim 

IB 

0 

0 

0 

0 

0 

+++t 

Nao 

Sim 

1C 

0 

i 

T 

TTT 

0 

+ 

Sim 

Sim 

II 

U 

ii 

TT 

0 

0 

+*, 0 

Sim 

Sim 

III 

ii 

i 

TT 

0 

TTT 

+ 5 , 0 

Sim 

Sim 

IV 

U’ 

ii 

I'l'i 

0 

0 

+’, 0 

Sim 

Nao 

Outros 

(adenosina) 

u> 

Hi 

TT< 

0 

0 

0 

Sim 

Nao 


Esta tabela nao inclui as qualidades particulares dos farmacos individuals que podem contrastar com as qualidades de outros farmacos dentro da mesma classe. 
As alteraqoes no ECG referem-se a um aumento ou diminuiqao nos respectivos intervalos. O numero de sinais positivos ou de setas indica a magnitude relativa 
do efeito ou a afinidade relativa para canais de Na + em tecido isquemico; zero indica nenhum ou pouco efeito. 

* Pelos efeitos antimuscarmicos e antivagais. 

t O tecido isquemico e mais despolarizado e tern maior porcentagem de canais de Na + inativados. Os farmacos da classe IB ligam-se mais seletivamente a canais 
de Na + inativados. 

* O propranolol e o esmolol podem bloquear canais de Na + em celulas despolarizadas. 

s A amiodarona apresenta mais efeitos bloqueadores sobre canais de Na + do que outros farmacos da classe III. 

1 Efeito cardfaco direto do farmaco; nao inclui os efeitos reflexos originados pela vasodilatagao. 

^ O verapamil pode bloquear canais de Na + no estado despolarizado, enquanto o diltiazem tern pouco efeito. 


TABELA 24-3 


Propriedades Farmacocineticas dos Farmacos Antiarritmicos 

CLASSE DE 
FARMACO 

FARMACO 

MEIA-VIDA DE 
ELIMINAgAO (h) 

LIGAgAO A PROTEINAS 

plasmAticas (%) 

ELIMINAgAO 
urinAria (%) 

IA 

Quinidina 

4-10 

85 

20 


Procainamida 

3-4 

20 

60 


Disopiramida 

4-10 

20 para 60 

50 

IB 

Lidocaina 

1,5-2 

65 

<2 


Mexiletina 

10-12 

55 

10 

1C 

Flecainida 

12-27 

40 

25 


Propafenona 

6-30 

90 

<2 


Moricizina 

2-4 

95 

<1 

II 

Esmolol 

0,2 

55 

<2 


Propranolol 

4-6 

90 

<2 

III 

Amiodarona 

25-100 dias 

>90 

<1 


Bretflio 

5-10 

5 

>90 


Sotalol 

7-15 

0 

>90 


Ibutilida 

2-12 

40 

<5 


Dofetilida 

8-10 

65 

80 

IV 

Verapamil 

3-7 

90 

<5 


Diltiazem 

4-8 

75 

<5 

Varias 

Adenosina 

<10 s 

0 

0 


His-Purkinje. Este efeito depende do bloqueio de canais de K + , 
especialmente os canais Kr e tem o potencial de evitar ou abolir 
os ritmos reentrantes. 

Alem de suas aqoes diretas no coraqao, a quinidina exerce uma 
aqao vagolitica. Em consequencia da influencia antivagal da qui¬ 
nidina sobre o no SA, especialmente quando administrada por via 
intravenosa, pode ocorrer aumento da frequencia cardiaca. Dado 
que a estimulaqao vagal diminui o PRE nos atrios, a quinidina 
aumenta o PRE direta e indiretamente. A aqao antivagal da qui¬ 
nidina na conduqao sobre a conduqao no no AV e de especial 
importancia. Por este mecanismo, a quinidina pode aumentar a 
velocidade de conduqao e diminuir o periodo refratario do no AV, 


o que representa um risco no tratamento de taquiarritmias atriais, 
porque os impulsos atriais rapidos sao mais prontamente condu- 
zidos aos ventriculos. Este risco e maior quando o farmaco e usado 
por via intravenosa. 

As alteraqoes do ECG pela administraqao de quinidina sao 
previsiveis pelos efeitos eletrofisiologicos discutidos previamente 
(Fig. 24-8). A propriedade antivagal tende a desencadear taqui- 
cardia sinusal, porem quase sempre em altas doses; o bloqueio do 
no SA pode ser proveniente dos efeitos depressores diretos do far¬ 
maco. O aumento das duraqoes do complexo QRS e do intervalo 
QT e resultado da diminuiqao da velocidade de conduqao ventri¬ 
cular e do prolongamento do PRE ventricular. 
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HOCH—CH — N — CHt 

/ 

ch 2 

I 

ch 2 

I 

H 2 C—CH — CH —CH = CH 2 
FIGURA 24-9 Formula estrutural da quinidina. 


Em grandes doses a quinidina causa vasodilatagao periferica 
por bloqueio de receptores a-adrenergicos, podendo sobrevir con- 
sequente hipotensao. 

Absorcao, destino e eliminagao 

A absorgao da quinidina apos administragao oral e rapida e de 
aproximadamente 100%. Dependendo da formulagao do sal, as 
concentragoes plasmaticas maximas sao alcangadas em 2 horas. 
Aplicada por via intramuscular, suas concentragoes de pico 
ocorrem em 60 minutos. A injegao intravenosa de quinidina deve 
ser feita lentamente, pois seus efeitos terapeuticos nao sao instan- 
taneos e pode ocorrer dosagem excessiva. Os efeitos hemodina- 
micos adversos sao mais comuns com o uso intravenoso. Outras 
caracteristicas farmacocineticas estao listadas na Tabela 24-3. 

Efeitos adversos 

A quinidina pode precipitar varias arritmias ventriculares, incluin- 
do torsades de pointes (Fig. 24-7). Como resultado de seu efeito 
depressor sobre a condutancia ionica no coragao, a quinidina causa 
pequena redugao da contratilidade miocardica, o que pode ser 
importante no tratamento de um paciente com doenga cardiaca 
congestiva. A quinidina pode causar um grupo de sintomas cole- 
tivamente denominados cinchonismo: visao turva, zumbido, tremor, 
vertigem e sensagao de vazio na cabega. Nauseas, vomitos e diar- 
reia sao os efeitos adversos mais comuns do farmaco. O efeito 
inotropico negativo da quinidina juntamente com seu efeito 
vasodilatador periferico pode ocasionalmente causar deterioragao 
hemodinamica, como hipotensao, sincope e diminuigao do fluxo 
sanguineo coronariano, especialmente em pacientes com fungao 
miocardica comprometida. O uso intravenoso do farmaco traz 
como riscos adicionais a hipotensao e a sincope. 

Podem desenvolver-se reagoes imunologicas pelo tratamento 
com quinidina. As respostas incluem reagoes hematologicas (trom- 
bocitopenia, anemia hemolitica, agranulocitose), reagoes cutaneas 
{rash, edema angioneurotico) e, muito raramente, asma bronquica 
e choque anafilatico. A trombocitopenia mediada imunologica- 
mente pode rapidamente culminar em episodios hemorragicos. 

Procainamida 

A procainamida e um farmaco cujo mecanismo de agao antiarrit- 
mica assemelha-se ao da quinidina. A quimica da procainamida e 
similar a da procaina; entretanto, neste aspecto a procainamida 
difere da procaina por ter uma ligagao amida em vez de uma 
ligagao ester (Fig. 24-10). Embora elicaz contra algumas arritmias 
ventriculares e supraventriculares, na atualidade a procainamida 
e prescrita com menos frequencia do que muitos outros farmacos 
antiarritmicos, por causa de seus efeitos adversos. Entretanto, 
ainda e usada por via intravenosa para a supressao aguda de arrit¬ 
mias ventriculares. 

Efeitos farmacologicos 

Os efeitos da procainamida sobre o coragao sao similares aos da 
quinidina. Ocorre diminuigao do automatismo e da velocidade de 
condugao, ao passo que ha aumento da refratariedade. De forma 
similar a quinidina, a procainamida pode ser descrita como um 
depressor cardiaco. A procainamida exerce um efeito vagal muito 
menos intenso que o da quinidina, porem ha relatos de ocorrencia 
de bloqueio ganglionar com o farmaco. 

A alteragao mais frequentemente observada induzida pela 
procainamida no ECG e aumento na duragao do complexo QRS. 
Observa-se tambem prolongamento dos intervalos QT e PR. Ha 



FIGURA 24-10 Formula estrutural da procainamida. 


poucos efeitos adicionais sobre o sistema cardiovascular quando 
a procainamida e administrada por via oral. A infusao intravenosa 
causa diminuigao da pressao arterial em fungao da vasodilatagao 
periferica e da depressao miocardica, provocando ocasionalmente 
confusao mental e alucinagoes por mediagao central. 

Absorcao, destino e eliminacdo 

Apos administragao oral a procainamida sofre absorgao rapida e 
essencialmente completa, com as concentragoes plasmaticas de 
pico sendo alcangadas em aproximadamente 90 minutos. Por 
administragao intramuscular as concentragoes plasmaticas maxi¬ 
mas ocorrem dentro de 15 a 60 minutos. Por causa de sua curta 
meia-vida, a procainamida geralmente e administrada em prepa- 
ragao de liberagao lenta. 

O principal metabolito da procainamida, a N-acetilprocaina- 
mida (NAPA) tambem tem propriedades antiarritmicas. Normal- 
mente, cerca de 25% de uma dose administrada de procainamida 
e acetilada no figado originando NAPA, porem os acetiladores 
rapidos ou os pacientes com doenga renal convertem maior pro- 
porgao do farmaco para esta forma. A NAPA tem meia-vida plas- 
matica de 6 horas, sendo eliminada por via renal. 

Efeitos adversos 

De forma similar a quinidina, a procainamida pode promover ta- 
quicardia ventricular quando usada no tratamento de taquiarritmias 
atriais. Em altas doses ou em pacientes suscetiveis pode tambem 
desencadear outras arritmias ventriculares. Quando administrada 
por injegao intravenosa rapida, e comum a ocorrencia de hipo¬ 
tensao. 

Os efeitos adversos mais frequentes apos administragao oral 
sao anorexia, nauseas e vomitos. Outros efeitos vistos mais rara¬ 
mente sao diarreia, fraqueza, rubores, gosto amargo e manifestagoes 
centrais, como alucinagoes e depressao. Houve relatos de reagoes 
alergicas; deve-se esperar manifestagao de sensibilidade cruzada 
com procaina e outros derivados do acido p-aminobenzoico. As 
reagoes alergicas associadas a procainamida incluem rashes, febre, 
calafrios, neutropenia e agranulocitose. A reagao com base imuno- 
logica mais marcante e uma sindrome similar ao lupus eritematoso 
sistemico. Os sintomas de lupus ocorrem em 30% dos pacientes 
sob tratamento oral de longo prazo (mais frequentemente com os 
acetiladores lentos) e incluem artralgia, febre e ocasionalmente 
pleuropericardite, porem sem comprometimento renal. Anticor- 
pos antinucleo estao presentes em alta porcentagem de pacientes 
em tratamento com procainamida; entretanto, tem-se geralmente 
como certo que a suspensao do uso do farmaco e necessaria apenas 
quando ocorrem sintomas lupus-simile. A sindrome usualmente 
desaparece apos a suspensao do uso do farmaco. A NAPA nao esta 
associada com essa sindrome. 

Disopiramida 

A disopiramida (Fig. 24-11) tem agoes similares as da quinidina e 
da procainamida, embora nao seja estruturalmente relacionada a 
esses agentes. Sua eficacia no tratamento de extrassistoles prema- 
turas e de taquicardias de origem supraventricular e ventricular esta 
sedimentada. O uso do farmaco hoje em dia e apenas ocasional. 

Efeitos farmacologicos 

De forma similar a quinidina, a disopiramida diminui a velocidade 
da despolarizagao diastolica (fase 4), particularmente em celulas 
marca-passo ectopicas; ela tambem diminui a velocidade de ascensao 
do potencial de agao (fase 0) nas libras cardiacas e aumenta o PRE. 
A disopiramida tende a diminuir o automatismo e a velocidade de 
condugao. Uma das diferengas entre a disopiramida e outros 
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agentes da classe IA e que o intervalo PR e o complexo QRS sao 
menos afetados pela disopiramida; outra diferenga e que a disopi¬ 
ramida tem maior probabilidade de deprimir a contratilidade car- 
diaca. A disopiramida tambem tem efeitos antimuscarinicos. 

Absorcao, destino e eliminagao 

A disopiramida e quase completamente absorvida em algumas 
horas apos administragao oral. Outras caracteristicas farmacocine- 
ticas estao listadas na Tabela 24-3. 

Efeitos adversos 

A maioria dos efeitos adversos da disopiramida sao dose-dependen- 
tes e em grande parte decorrem de sua agao antimuscarinica. Os 
efeitos adversos incluem retengao urinaria; secura de boca, nariz, 
garganta ou olhos; visao turva; constipagao; nauseas e rash cutaneo. 
Episodios raros sao psicose aguda, ictericia colestatica, hipoglicemia 
e agranulocitose, porem estes desaparecem com a suspensao do uso 
do farmaco. Assim como com outros agentes antiarritmicos da 
classe IA, a superdosagem pode causar varios tipos de arritmia. A 
disopiramida esta contraindicada nos pacientes com cardiomiopa- 
tia ou com insuficiencia cardiaca congestiva por causa do seu 
relativamente pronunciado efeito inotropico negativo. 

Lidocaina 

A lidocaina vem sendo usada como anestesico local por mais de 
meio seculo. Diferentemente da procaina, ela tambem vem sendo 
usada ha muito tempo como farmaco primario para interromper 
e prevenir certas arritmias ventriculares em situagoes de emergen- 
cia. Para uma discussao adicional de suas caracteristicas farmaco- 
logicas, ver Capitulo 16. 

Efeitos farmacologicos 

A lidocaina diminui o automatismo, porem e desprovida de ativi- 
dade antimuscarinica. Embora a quinidina afete a atividade ele- 
trica em todo o coragao, a lidocaina influencia preferencialmente 
a fungao ventricular. A lidocaina age bloqueando os canais de Na + , 
particularmente em seu estado inativado. Este efeito sobre os 
canais de Na + e rapidamente revertido, o que restringe seu efeito 
bloqueador uso-dependente a pacientes com frequencias cardia- 
cas altas. Dado que a lidocaina exerce efeito preferencial sobre 
canais de Na + no estado inativado, ela inibe preferencialmente o 
automatismo em tecido isquemico onde ocorre despolarizagao da 
membrana ou um reforgo na frequencia de estimulagao, como no 
sistema His-Purkinje (Tabela 24-2). A lidocaina reduz tambem as 
pos-despolarizagoes tardias observadas na toxicidade da digoxina. 
A lidocaina nao reduz a velocidade de repolarizagao, porem pode, 
pelo contrario, acelera-la. Ao contrario da agao da quinidina e da 
procainamida, a lidocaina tende a encurtar o PRE. O farmaco tem 
pouco efeito sobre a velocidade de condugao e a fase 0. 

A lidocaina e usualmente administrada por via intravenosa 
para o tratamento de ritmos ectopicos ventriculares. Como a 
lidocaina tem que ser administrada por via parenteral, ela esta em 
grande parte restrita a situagoes de emergencia em ambiente 
hospitalar. Seu uso esta contraindicado nas arritmias supraventri- 
culares pois e praticamente ineficaz nestas arritmias, alem de 
poderem sobrevir frequencias ventriculares excessivas. 

Absorcao, destino e eliminagao 

Como antiarritmico, a lidocaina e em geral administrada por via 
intravenosa por injegao ou em infusao. Apos administragao intra¬ 


venosa a concentragao plasmatica inicialmente diminui com 
rapidez, seguindo-se um declinio mais lento. Por esta razao, varios 
esquemas de doses de ataque sao empregados para rapidamente 
atingir concentragoes plasmaticas terapeuticas, apos o que usam-se 
velocidades de perfusao constantes mais baixas. A administragao 
e monitorada pela medida das concentragoes plasmaticas e o pa- 
ciente e observado atentamente quanto a possibilidade de efeitos 
adversos neurologicos. A (Xi-glicoproteina acida e a albumina 
contribuem para a ligagao proteica plasmatica. A lidocaina e 
metabolizada no figado dando origem a varios metabolitos, entre 
os quais a N-etilglicina e a 2,6-xilidina, sendo esta ultima meta¬ 
bolizada em seguida a 4-hidroxi-2,6-xilidina e amplamente eli- 
minada na urina. Pelo menos dois metabolitos intermediaries tem 
atividade farmacologica: a glicinaxilidida e a monoetilglicinaxi- 
lidida. 

Efeitos adversos 

A lidocaina apresenta apenas efeitos minimos no sistema nervoso 
autonomo. A pressao arterial nao e reduzida pela lidocaina tanto 
quanto pela quinidina. Apos doses agudas elevadas ou infusao 
prolongada, a lidocaina pode causar convulsoes e depressao respi- 
ratoria. (Estas reagoes ocorrem apenas raramente, entretanto, com 
as doses e vias de administragao usadas em Odontologia.) Pode 
ocorrer parada cardiaca se a lidocaina for administrada a um pa- 
ciente com bloqueio cardiaco preexistente. 

Fenitoma 

A fenitoina (difenil-hidantoina) tem sido usada desde 1938 para 
o tratamento da epilepsia tipo grande mal e outros disturbios 
convulsivos. Embora tenha sido usada como farmaco antiarritmico 
(classe IB), seu uso com este proposito atualmente e raro. Para 
uma discussao geral de suas caracteristicas farmacologicas, ver Ca¬ 
pitulo 14. 

Mexiletina 

A mexiletina e um farmaco antiarritmico classe IB estruturalmen- 
te relacionado a lidocaina (Fig. 24-12), com propriedades eletro- 
fisiologicas similares. A velocidade de condugao no no AV e no 
miocardio ventricular comprometidos tem maior probabilidade 
de ser reduzida do que com a lidocaina. A mexiletina e usada 
primariamente para tratamento de arritmias ventriculares com 
risco de morte. 

A mexiletina e bem absorvida apos administragao oral, mos- 
trando-se util pelas vias oral e intravenosa. A mexiletina e resis- 
tente a metabolismo hepatico de primeira passagem, porem sofre 
metabolismo hepatico subsequentemente. Os defeitos de condu¬ 
gao SA e AV podem ser piorados pela mexiletina, o que limita a 
utilidade do farmaco em pacientes com estes problemas preexis- 
tentes. As reagoes adversas extracardiacas compreendem efeitos 
gastrintestinais (nauseas e vomitos) e neurologicos (tremor, diplo¬ 
pia, tontura, parestesias). Pode raramente haver ocorrencia de 
hepatite ou agranulocitose. 

Flecainida 

Uma terceira categoria de antiarritmicos tipo I (classe IC) e repre- 
sentada por farmacos que sao de uso clinico mais recente que os 
farmacos das classes IA e IB. A flecainida (Fig. 24-13) pertence a 
esta classe (Tabela 24-1). A flecainida esta indicada para trata¬ 
mento de arritmias supraventriculares incapacitantes e de arritmias 
ventriculares sustentadas com risco de morte que nao respondem 
a outras medicagoes. 
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Efeitos farmacologicos 

Embora com alguma semelhanga a lidocaina, a flecainida e os 
farmacos classe IC a ela relacionados deprimem significativamente 
a velocidade de condugao por potente redugao da condutancia do 
Na + durante a fase 0 do potencial de agao. Este efeito e sentido 
em todo o coragao, porem e especialmente proeminente no atrio 
e no sistema His-Purkinje. Ele e resultado da lenta associagao e 
da dissociagao do farmaco com canais de Na + , especialmente os 
canais na configuragao aberta. A recuperagao do bloqueio dos 
canais de Na + e lenta. 

A flecainida nao reduz seletivamente a fase 0 em tecidos 
doentes, mas inibe a fase 0 mais ou menos uniformemente, tanto 
em tecidos comprometidos como sadios, e tende a ser eficaz sobre 
mecanismos de reentrada. A flecainida aumenta o PRE nos mus- 
culos atrial e ventricular e alarga o complexo QRS (como a qui- 
nidina}. A flecainida reduz tambem a velocidade de condugao no 
no AV, porem em grau menor que no musculo ventricular (Fig. 
24-8 eTabela 24-2}. 

Absorcao, destino e eliminaqdo 

A flecainida nao e significativamente metabolizada na primeira 
passagem pelo figado e apresenta uma boa biodisponibilidade 
apos administragao oral. Cerca de 75% de uma dose de flecainida 
e finalmente metabolizada a produtos inativos. A grande variedade 
de meias-vidas relatadas para este farmaco deriva parcialmente 
das variagoes geneticamente determinadas na velocidade do meta- 
bolismo hepatico pelo citocromo CYP2D6. Como discutido no 
Capitulo 4, alguns individuos nao possuem esta enzima. As poten- 
ciais diferengas resultantes na resposta do paciente exigem uma 
monitoragao cuidadosa dos efeitos do farmaco. 

Efeitos adversos 

A toxicidade central e o efeito adverso mais comum. Podem ocor- 
rer tontura, visao turva, tremores, parestesias e cefaleia. Houve 
relatos de nauseas e gosto metalico com a flecainida. Os resultados 
do Cardiac Arrhythmia Suppression Trial indicaram que a admi¬ 
nistragao deste farmaco a pacientes com infarto do miocardio 
recente aumentou em duas a tres vezes a taxa de mortalidade 
nestes pacientes em comparagao com os pacientes tratados com 
placebo. Suspeita-se de um efeito arritmogenico destes farmacos, 
a despeito de haverem suprimido as despolarizagoes ventriculares 
prematuras nesses pacientes. Os resultados do ensaio impuseram 
precaugoes com relagao ao uso da flecainida e seu emprego apos 
infarto do miocardio. Preocupagoes similares existem com os ou- 
tros farmacos da classe IC. 

Propafenona 

A propafenona e classificada como um antiarritmico classe IC 
por causa de sua forte tendencia para diminuir a velocidade ma¬ 
xima da repolarizagao e a velocidade de condugao. O farmaco 
esta indicado em arritmias ventriculares com risco de morte, 
sendo prescrito para a fibrilagao atrial e para outros tipos de 
arritmias supraventriculares. A estrutura da propafenona aparece 
na Figura 24-13. 

Efeitos farmacologicos 

A propafenona exerce varias agoes no coragao. Alem de bloquear 
canais de Na + , ocorre bloqueio de canais de Ca 2+ e efeitos bloquea- 
dores sobre receptores (3-adrenergicos (Tabela 24-1], O farmaco 
reduz a inclinagao da fase 0, prolonga os intervalos PR e QRS e 
suprime marca-passos ectopicos (Tabela 24-2}. £ possivel a ocor- 
rencia de efeitos inotropicos negativos, porem em geral apenas 
com doses altas. 

Absorcao, destino e eliminaqao 

A propafenona e bem absorvida por via oral, porem aproximada- 
mente 80% de uma dose administrada sao destruidos na primeira 
passagem pelo figado. A mesma predisposigao genetica para um 
metabolismo eficiente ou lento (pelo CYP2D6} do farmaco existe 
como para a flecainida, e a meia-vida pode estar prolongada nos 
pacientes metabolizadores lentos. Pelo menos um metabolito 
importante e farmacologicamente ativo. 
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FIGURA 24-13 Formulas estruturais da flecainida e da propafenona. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos compreendem tontura, visao turva, disgeusia 
e sintomas gastrintestinais. A toxicidade central parece ser mais 
provavel nos metabolizadores lentos. Em individuos suscetiveis 
pode haver exacerbagao da asma. Os sinais cardiacos indesejados 
incluem disfungao do no SA, bloqueio do no AV e piora da insu- 
ficiencia cardiaca. O potencial arritmogenico do farmaco deve ser 
levado em consideragao a luz dos problemas documentados para 
outros agentes da classe IC. As interagoes envolvendo a propafe¬ 
nona e outros farmacos tern como base a competigao pelo meta¬ 
bolismo em nivel de CYP2D6. A propafenona pode aumentar o 
efeito anticoagulante da varfarina quando esta e administrada 
concomitantemente. 

Moricizina 

A moricizina se assemelha mais aos antiarritmicos da classe IC, 
porem as vezes e classificada como de sua propria categoria par¬ 
ticular. A estrutura da moricizina e mostrada na Figura 24-14. Este 
farmaco e usado no tratamento de arritmias ventriculares com 
risco de morte. 

A moricizina reduz o automatismo alterando o potencial li- 
miar; e eficaz contra focos ectopicos sem exercer inotropismo 
negativo significativo, e tambem na redugao das pos-despolariza- 
goes. Estas agoes assemelham-se as da lidocaina. A inclinagao da 
fase 0 e reduzida, com aumento no intervalo PR e no QRS, como 
ocorre com a quinidina. A reentrada no no AV e inibida. A des¬ 
peito de a moricizina ser um fenotiazinico, seu efeito psicotropico 
e discreto. 

A moricizina e bem absorvida por via oral; entretanto, 60% a 
70% do farmaco sao metabolizados no figado antes de alcangar a 
circulagao sistemica. O farmaco origina multiplos metabolitos; um 
deles retem atividade farmacologica. Tontura, nauseas e vomitos 
sao efeitos adversos comuns do tratamento. Em aproximadamente 
4% dos pacientes em tratamento de arritmias ventriculares ocorrem 
depressao do no SA, bloqueio AV e outros efeitos arritmogenicos. 

Farmacos Bloqueadores de Receptores 
^-Adrenergicos 

Desde a introdugao do propranolol em 1968 para uso clinico nos 
Estados Unidos, uma serie de agentes (5-bloqueadores foi apro- 



FIGURA 24-14 Formula estrutural da moricizina. 
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vada. (Os antagonistas (3-adrenergicos sao discutidos nos Capitu- 
los 7, 26 e 28). Tres bloqueadores (3-adrenergicos — propranolol, 
metoprolol e esmolol — sao os farmacos antiarritmicos primarios 
da classe II (Tabela 24-1). O sotalol, um quarto farmaco com 
capacidade (3-bloqueadora, e discutido com os farmacos da classe 
III. O propranolol e revisado aqui como o agente prototipo; as 
caracteristicas especiais dos outros [3-bloqueadores tambem sao 
mencionadas. 

Efeitos farmacologicos 

O propranolol, o prototipo de antiarritmico tipo II, tem dois tipos 
de efeitos sobre o coragao: efeitos indiretos em consequencia do 
bloqueio dos receptores [3-adrenergicos, e efeitos “estabilizadores 
de membrana” similares aos da quinidina. O propranolol diminui 
o automatismo e a velocidade de condugao, e aumenta a refrata- 
riedade. Os maiores efeitos do farmaco sao sobre o automatis¬ 
mo do no S A, a refratariedade do no AV e (talvez) o automatismo 
His-Purkinje (Fig. 24-8 e Tabela 24-2). 

A ativagao do sistema nervoso simpatico levando a estimula- 
gao de receptores (3 aumenta o automatismo por aumento da 
inclinagao da despolarizagao fase 4, acelera a velocidade de con¬ 
dugao e encurta o PRE (especialmente no no AV). Pelo bloqueio 
dos receptores (3, no momento da administragao o propranolol 
pode produzir efeitos opostos proporcionais a estimulagao simpa- 
tica para o coragao. Alem de diminuir o automatismo do no SA 
(e de diminuir a frequencia cardiaca), o propranolol reduz de 
modo variavel o automatismo e a velocidade de condugao nos 
atrios, no no AV, no sistema His-Purkinje e nos ventriculos. Uma 
manifestagao especialmente importante do bloqueio e o aumento 
do periodo refratario do no AV. As agoes diretas do propranolol 
compreendem diminuigao da inclinagao da despolarizagao fase 0 
e fase 4, e prolongamento do PRE. Com excegao do sotalol, os 
(3-bloqueadores nao afetam a repolarizagao de forma apreciavel. 

A principal indicagao antiarritmica do propranolol esta no 
tratamento das taquiarritmias supraventriculares em que o prin¬ 
cipal objetivo clinico e a protegao dos ventriculos (pela interfe- 
rencia com a transmissao AV). O propranolol tambem e util na 
supressao da taquicardia supraventricular paroxistica e no trata¬ 
mento de pos-despolarizagoes e outras arritmias ventriculares nas 
quais haja participagao de estimulagao catecolaminergica. Entre- 
tanto, a maioria das arritmias ventriculares responde apenas a 
doses muito elevadas. Dado que o propranolol reduz a relagao 
entre demanda e oferta de oxigenio, as arritmias causadas pela 
isquemia miocardica podem ser tambem aliviadas. Embora o pro¬ 
pranolol seja eficaz no tratamento das arritmias cardiacas induzi- 
das por glicosideos cardiacos, a fenitoina e a lidocaina sao mais 
uteis, especialmente se a condugao AV estiver comprometida, pois 
o propranolol tende a exacerbar o bloqueio AV induzido pelos 
digitalicos. Demonstrou-se que os (3-bloqueadores reduzem a inci- 
dencia de ataques cardiacos e morte em pacientes com infarto do 
miocardio previo. O mecanismo nao esta estabelecido, porem 
pode relacionar-se a uma agao antiarritmica. 

Absorcao, destino e eliminagao 

O propranolol e prontamente absorvido apos administragao oral, 
porem mais de dois tergos do farmaco sao destruidos na primeira 
passagem pelo figado. As concentragoes plasmaticas de pico sao 
alcangadas em 1 a 2 horas. A velocidade do metabolismo do pro¬ 
pranolol, que envolve o CYP2D6, apresenta consideravel variagao 
individual, de modo que a concentragao plasmatica pode diferir 
marcantemente com o tratamento de longo prazo. O propranolol 
e metabolizado por hidroxilagao, desaminagao e conjugagao com 
glicuronideo. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos importantes do propranolol podem ser expli- 
cados pelo seu antagonismo de receptores (3-adrenergicos. A fre¬ 
quencia cardiaca e a contratilidade miocardica sao reduzidas 
durante o tratamento, pelo menos inicialmente. Os efeitos adversos 
cardiacos mais graves sao insuficiencia cardiaca congestiva e blo¬ 
queio AV; entretanto, com doses elevadas podem ocorrer grave 
bradicardia ou assistolia. A suspensao subita do farmaco em pacien¬ 


tes propensos a angina de peito pode provocar crises de angina ou 
infarto do miocardio. A broncoconstrigao e um efeito adverso 
previsivel e pode ser significativa em individuos suscetiveis, como 
os asmaticos. O propranolol inibe os efeitos glicogenoliticos e 
lipoliticos das catecolaminas endogenas liberadas em resposta a 
hipoglicemia e complica o tratamento de pacientes diabeticos. 

Bloqueadores f r seletivos 

O acebutolol difere do propranolol por ser seletivo para o recep¬ 
tor (3i-adrenergico (cardiosseletivo). Suas caracteristicas farmaco- 
logicas sao revistas no Capitulo 7. O esmolol e um bloqueador 
(l^seletivo de agao muito curta que e metabolizado por esterases 
plasmaticas; e usado por via intravenosa para bloqueio de curto 
prazo do receptor (1-adrenergico. Os feitos adversos destes farma¬ 
cos assemelham-se aos efeitos adversos do propranolol. A despeito 
de sua seletividade para receptores flj-adrenergicos, o metoprolol, 
o esmolol e outros (3-bloqueadores devem ser evitados em pacien¬ 
tes asmaticos, se possivel. 

Sotalol 

Trata-se de um farmaco bloqueador (3-adrenergico com proprie- 
dades e classificagao de um farmaco classe III. Alem de sua ativi- 
dade bloqueadora (3-adrenergica, este agente aumenta o PRE. 
Ainda nao esta determinada a importancia relativa de suas pro- 
priedades (S-bloqueadoras e de seus efeitos antiarritmicos classe 
III. O sotalol e bem absorvido por via oral, com uma biodisponi- 
bilidade de quase 100%. O sotalol e util em arritmias supraven¬ 
triculares como a fibrilagao atrial 12 e em certos casos de taquicardia 
ventricular. Demonstrou-se sua eficacia na prevenfao de recorren- 
cias de taquiarritmias ventriculares. 

Bretflio 

O tosilato de bretilio e classificado como um antiarritmico classe 
III em fun^ao de suas agoes aumentando o PRE e retardando a 
despolariza 5 ao, sem muito efeito sobre a velocidade de condugao. 
O mecanismo envolve bloqueio da condutancia ao K + , causando 
retardo da fase 3 do potencial de afao. O bretilio foi originalmente 
desenvolvido nos anos 1950 como farmaco anti-hipertensivo, 
porem foi aprovado nos Estados Unidos em 1978 para o tratamento 
de arritmias ventriculares. Seu perfil farmacologico e complexo; 
alguns aspectos sao ainda incompletamente compreendidos. 

Efeitos farmacologicos 

O bretilio interfere com o controle simpatico do coragao e exerce 
influencia direta sobre a fungao cardiaca. Dado causar prolongada 
inibifao da libera^o de norepinefrina das terminagoes nervosas 
simpaticas, o bretilio e classificado como um bloqueador de neu- 
ronios adrenergicos. Inicialmente estimula tambem o efluxo de 
norepinefrina e tende a exercer um bloqueio imipramina-simile 
sobre a captura neuronal de catecolaminas. Em conjunto, estas 
influencias na funfao simpatica tornam dificil predizer o efeito do 
farmaco em qualquer paciente em particular, especialmente na 
fase inicial do tratamento. 

O efeito do bretilio nos tecidos supraventriculares e em sua 
maior parte indireto. Depois de uma liberajao inicial de cateco¬ 
laminas, o farmaco diminui as influencias simpaticas, reduzindo 
o automatismo do no SA (Tabela 24-1). O PRE no no AV tambem 
esta aumentado apos a estimulagao inicial. Embora as arritmias 
atriais frequentemente nao respondam ao farmaco, o fato de o bre¬ 
tilio aumentar significativamente o PRE no sistema His-Purkinje 
e no miocardio ventricular apoia o achado de que o farmaco e 
util no tratamento de arritmias ventriculares, incluindo seu uso 
previo como coadjuvante no tratamento da fibrilagao ventricular. 
A redugao causada pelo farmaco das diferengas entre os periodos 
refratarios e as DPAs, tanto no miocardio doente como normal, 
contribui adicionalmente para diminuigao da probabilidade de 
arritmias reentrantes. 

Absorcao, destino e eliminagao 

O bretilio pode ser administrado por via oral, intramuscular ou 
intravenosa. Entretanto, sua absorgao no trato gastrintestinal e 
imprevisivel, como seria de esperar de sua estrutura de amonio 
quaternario. 
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Efeitos adversos 

Na maioria dos casos, os efeitos adversos do bretilio podem ser 
explicados por suas agoes de bloqueio adrenergico. Em virtude 
de sua tendencia a produzir hipotensao (para a qual pode de- 
senvolver-se tolerancia), o bretilio e reservado para uso em ta- 
quiarritmias ventriculares que nao respondem a outras medidas 
terapeuticas. Podem ocorrer nauseas e vomitos mesmo com o uso 
intravenoso, especialmente quando injetado rapidamente. Em 
25% dos pacientes sob tratamento de longo prazo por via oral 
podem ocorrer dor e intumescimento da glandula parotida, porem 
com o uso parenteral esse efeito aparentemente nao ocorre. A 
liberagao inicial de catecolaminas induzida pelo bretilio pode 
associar-se a hipertensao ou arritmias. Outras reagoes adversas 
incluem diplopia, rubor facial, fraqueza e congestao nasal. As 
agoes do bretilio sobre terminals nervosos adrenergicos podem ser 
bloqueadas por antidepressivos triciclicos, que impedem o acesso 
do bretilio a terminagao nervosa. 

Amiodarona 

Trata-se de um derivado benzofuranico semelhante ao hormonio 
tireoideo (Fig. 24-15), originalmente introduzido na Europa como 
vasodilatador coronariano para o tratamento da angina de peito. 
Na atualidade e usada amplamente para varias arritmias agudas e 
cronicas. 

Efeitos farmacologicos 

A principal agao da amiodarona e o aumento do PRE com redugao 
da velocidade de repolarizagao, pelo menos em parte por blo¬ 
queio de canais de K + (Tabela 24-1). Ocorre diminuigao da 
velocidade de repolarizagao no sistema His-Purkinje e no miocar- 
dio ventricular e atrial (Fig. 24-8). Embora o bloqueio de canais 
de K + sej a um importante mecanismo de agao, nao e provavel que 
a amiodarona cause torsades de pointes como os farmacos cujo 
mecanismo de agao esta amplamente limitado ao bloqueio de tais 
canais (bloqueadores “puros” do canal Kr). Alem do bloqueio de 
canais de K + , a amiodarona bloqueia canais de Na + e de Ca 2+ . A 
inibigao destes ultimos provavelmente evita grande parte das cor- 
rentes despolarizantes de entrada que podem desencadear pos- 
despolarizagoes precoces e torsades de pointes. 

A amiodarona diminui o automatismo do no SA e de marca- 
passos ectopicos, porem tern pouco efeito sobre o automatismo 
em outras regioes do coragao. A velocidade de condugao do no 
AV apresenta-se reduzida em consequencia do bloqueio dos 
canais de Na + e de Ca 2+ (Tabela 24-1), e o PRE do no AV aumenta. 
Ocorre tambem redugao da velocidade de condugao no sistema 
His-Purkinje e no musculo ventricular, e o limiar para fibrilagao 
ventricular aumenta. 

A amiodarona tern um metabolito ativo, a desetilamiodarona, 
que contribui para o efeito antiarritmico. Este metabolito liga-se 
a receptores do hormonio tireoidiano, inibindo a expressao genica 
induzida pelo hormonio. 3 Entre os genes normalmente induzidos 
pelo hormonio tireoidiano, varios colaboram para a sintese de 
certos canais de K + . Este achado e consistente com o fato de que 
os efeitos da amiodarona sobre canais de K + sao geralmente tardios 
em comparagao com seus efeitos sobre canais de Na + e de Ca 2+ . 
O tratamento de longo prazo com amiodarona gera mais prova¬ 
velmente um efeito antiarritmico classe III (bloqueio de canais de 
K + ), em grande parte pela redugao do numero de canais Kr. O 
tratamento em curto prazo limita-se mais provavelmente aos 
efeitos sobre canais de Na + e Ca 2+ e sobre receptores (i-adrenergicos. 
Os efeitos cardiacos resultantes parecem ser diferentes dos efeitos 
do tratamento de longo prazo e evitam muitos dos efeitos adver¬ 



sos vistos com a administragao prolongada, como fibrose pulmo- 
nar e hipotireoidismo. A amiodarona e um vasodilatador, inibindo 
nao competitivamente o efeito vascular das catecolaminas. Os 
efeitos cardiacos das catecolaminas sao igualmente inibidos e a 
resistencia coronariana diminui, resultando em aumento do fluxo 
sanguineo coronariano. 

A amiodarona e usada no tratamento de varios tipos de arrit¬ 
mias, inclusive extrassistoles, taquicardia e fibrilagao ventriculares. 
Ela tambem e eficaz em algumas arritmias atriais, incluindo a 
fibrilagao e o flutter atriais, nos quais pode exercer efeitos exclu- 
sivos sobre as alteragoes de remodelagao adversa dos atrios, que 
se admite serem parcialmente responsaveis pela genese da fibrila¬ 
gao atrial. 

Absorcdo, destino e eliminacdo 

Quando administrada por via oral, a biodisponibilidade da amio¬ 
darona e baixa (20% a 50%). A amiodarona tambem e adminis¬ 
trada por via intravenosa. Como farmaco altamente lipofilico, a 
amiodarona e sequestrada nos tecidos, originando um volume de 
distribuigao de aproximadamente 60 L/kg. Apresenta alta taxa 
de ligagao a proteinas plasmaticas. Dado que o farmaco normal¬ 
mente consumiria semanas para alcangar a concentragao de equi- 
librio apos o inicio do tratamento, e rotineiro o uso de doses de 
ataque. A amiodarona e extensamente metabolizada no figado, 
tendo-se identificado um derivado desetilado com propriedades 
antiarritmicas, como indicado anteriormente. Quando o uso do 
farmaco e suspenso, as concentragoes teciduais diminuem apenas 
gradualmente, a medida que o farmaco e eliminado. As determi- 
nagoes plasmaticas da amiodarona podem nao refletir as concen¬ 
tragoes teciduais. 

Efeitos adversos 

Pode ocorrer parada sinusal se a amiodarona for administrada jun- 
tamente com farmacos bloqueadores [3-adrenergicos ou outros 
antiarritmicos, podendo haver exacerbagao de anormalidades de 
condugao no no AV. Como a amiodarona tern propriedades ino- 
tropicas negativas, seu uso pode estar associado com diminuigao 
na fungao cardiaca. Algumas arritmias preexistentes podem ser 
pioradas pelo farmaco. 

As reagoes extracardiacas sao comuns e ocasionalmente en- 
cerram risco de morte. As principals preocupagoes sao fibrose 
pulmonar e pneumonite, que podem tornar-se clinicamente evi- 
dentes em porcentagem significativa dos pacientes sob uso pro- 
longado e podem ser fatais. A amiodarona tambem causa 
comumente disturbios centrais (ataxia, tontura), fotossensibili- 
dade e disfungao hepatica, como indicado por um aumento das 
enzimas hepaticas no sangue. A pele pode adquirir um tom azul- 
acinzentado. E comum a ocorrencia de microdepositos na cornea, 
porem usualmente nao interferem com a visao e desaparecem 
com a suspensao do farmaco. Relataram-se alteragoes na fungao 
tireoidiana (hipertireoidismo e especialmente hipotireoidismo), 
possivelmente relacionadas aos fatos ja mencionados de que a 
amiodarona se assemelha ao hormonio tireoideo e interfere com 
suas agoes. A amiodarona pode reduzir a agao do hormonio tireoi¬ 
diano ligando-se ao seu receptor e bloqueando os efeitos celulares. 
Mostrou-se tambem que a amiodarona pode inibir a agao do hor¬ 
monio estimulante da tireoide, o que tambem contribuiria para o 
efeito hipotireoideo da amiodarona. Finalmente, este farmaco 
inibe a conversao de tiroxina a tri-iodotironina em tecidos peri- 
fericos e causa acumulo de tri-iodotironina reversa (Cap. 34). 

Ibutilida e Dofetilida 

A ibutilida e classificada como farmaco de classe III porque ela 
retarda a repolarizagao. Este farmaco bloqueia os canais Kr, porem, 
de forma mais importante, causa a abertura de canais de Ca 2+ , o 
que promove influxo de Na + atraves dos canais lentos, estendendo 
a fase 2 do potencial de agao. O farmaco e administrado por via 
intravenosa para controle de fibrilagao atrial e flutter atrial. Ele 
pode ser usado para converter estas arritmias rapidamente ao 
ritmo sinusal normal. Um efeito adverso sao torsades de pointes. 

A dofetilida e um farmaco classe III “puro”, que atua bloque¬ 
ando seletivamente o canal Kr. £ empregada para a conversao 
aguda da fibrilagao atrial e do flutter atrial e para a manutengao 
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de curto prazo. A dofetilida esta disponivel para uso intravenoso 
e oral. De forma previsivel, um efeito adverso caracteristico sao 
as torsades de pointes em resposta ao prolongado intervalo QT 
induzido pelo farmaco. As estruturas da ibutilida e da dofetilida 
aparecem na Figura 24-16. 

Bloqueadores de Canais de Ca 2+ 

Os bloqueadores de canais de Ca 2+ , representados pelo verapamil, 
diltiazem e nifedipina, sao usados para o tratamento de certas 
doengas cardiovasculares. O verapamil e o diltiazem sao prescritos 
primariamente por seus efeitos antianginosos (Cap. 26) e antiar¬ 
ritmicos. A nifedipina, que tern um efeito mais pronunciado na 
musculatura lisa vascular, e um importante farmaco anti-hiperten- 
sivo (Cap. 28), nao sendo usada como antiarritmico. Em cada caso, 
os farmacos nao sao seletivos para canais de Ca 2+ operados por 
receptor, mas sim para os canais dependentes de potencial. Os 
canais de Ca 2+ dependentes de potencial sao de pelo menos tres 
tipos: L, N e T. Estes canais distinguem-se por suas propriedades 
eletricas e pela localizagao anatomica. Os canais L (de longa 
duragao) sao inibidos seletivamente por estes farmacos. O fato de 
estes serem os canais de Ca 2+ predominantes no corag ao e na mus¬ 
culatura lisa vascular e consistente com os efeitos principais dos 
bloqueadores de canais de Ca 2+ nestes territorios. Os canais N 
(neuronais) e T (transitorios) nao sao significativamente afetados 
por estes bloqueadores de canal, embora os canais tipo T tenham 
papel na fase 2 dos potenciais de agao no coragao (Fig. 24-3). 

Estes farmacos interferem com a corrente lenta de entrada 
nas celulas marca-passo, acarretando redugao da velocidade da 
despolarizagao fase 4 e diminuigao do automatismo no no SA e 
no no AV. O principal efeito cardiaco direto e redugao da veloci¬ 
dade de condugao e aumento do periodo refratario do no AV (Fig. 
24-8). O verapamil e o diltiazem sao uteis no tratamento de 
arritmias supraventriculares e tern sido usados com sucesso para 
cessar crises de taquicardia atrial paroxistica que nao respondem 
a estimulagao vagal. Estes agentes apresentam efeito inotropico 
negativo, o qual raramente ocorre com a nifedipina, pois esta 
ultima e um vasodilatador periferico mais potente e os efeitos 
cardiacos reflexos tendem a superar quaisquer agoes diretas que 
exerga sobre o coragao. Outros aspectos das caracteristicas farma- 
cologicas dos bloqueadores de canais de Ca 2+ sao discutidos nos 
Capitulos 26 e 28. 

Adenosina 

O nucleosideo purinico endogeno adenosina esta aprovado para 
cessagao de crises de taquicardia supraventricular paroxistica. Ela 
nao se enquadra no perfil de qualquer outro antiarritmico. A 
estrutura da adenosina e mostrada na Figura 24-17. 

Efeitos farmacologicos 

A adenosina estimula o receptor Ai da adenosina. Este receptor 
esta ligado a forma Gi da proteina G, a qual, quando ativada, 
aumenta a condutancia ao K + e diminui a atividade de canais de 
Ca 2+ , causando hiperpolarizagao. 1 A adenosina pode tambem 
reduzir a liberagao de norepinefrina das terminates nervosas. O 
efeito resultante no coragao e redugao do automatismo do no SA 
e das fibras de Purkinje e diminuigao da velocidade de condugao 
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FIGURA 24-16 Formulas estruturais da ibutilida e da dofetilida. 
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FIGURA 24-17 Formula estrutural da adenosina. 


no no AV (Fig. 24-8 e Tabela 24-2). O farmaco e util no trata¬ 
mento em curto prazo da taquicardia ventricular envolvendo 
reentrada com frequencia ventricular rapida. A adenosina adicio- 
nalmente dilata os vasos coronarianos e reduz a contratilidade. Os 
agonistas seletivos de receptores da adenosina sao promissores 
para desenvolvimento de futuros farmacos. 

Efeitos adversos 

A adenosina deve ser injetada por via intravenosa em bolo por 
causa de sua meia-vida plasmatica extremamente curta. A adeno¬ 
sina e rapidamente transportada para os tecidos, seguida de incor- 
poragao nas vias biossinteticas das purinas. Muitos pacientes 
apresentam rubores transitorios e dispneia com o farmaco. Ime- 
diatamente apos a injegao podem ocorrer tambem arritmias, 
incluindo bloqueio cardiaco e parada cardiaca. Por causa da rapida 
captagao do farmaco, entretanto, as respostas terapeuticas e adver- 
sas sao normalmente de curta duragao. 

Digoxina 

A digoxina e usada no tratamento de certas arritmias supraven¬ 
triculares. Seu uso e discutido no Capitulo 25. 

Magnesio 

O sulfato de magnesio e usado por via intravenosa para controlar 
as torsades de pointes induzidas por farmacos; pode ser eficaz 
mesmo na ausencia de hipomagnesemia. 2 

Indicates para os Farmacos Antiarritmicos 

A Tabela 24-4 apresenta as indicagoes gerais dos varios agentes 
discutidos neste capitulo no tratamento de algumas das arritmias 
mais comuns, sem entretanto ter a intengao de ser uma lista com- 
pleta das aplicagoes desses agentes. Os farmacos administrados por 
via oral sao em geral usados para evitar a recorrencia das arritmias, 
ao passo que os farmacos administrados por via parenteral sao 
usualmente empregados para tratamento de problemas agudos. 

Interaqoes Medicamentosas 

Os farmacos antiarritmicos podem participar de uma ampla varie- 
dade de interagoes medicamentosas. Como a margem de seguranga 
destes farmacos como grupo e estreita, interagoes clinicamente 
significativas podem desenvolver-se sempre que a atividade ou a 
concentragao plasmatica de um agente antiarritmico for alterada. 
A discussao seguinte oferece uma lista ilustrativa, porem nao 
exaustiva das interagoes envolvendo estes farmacos. 

A quinidina pode interagir com os seguintes farmacos para 
causar o resultado indicado: com outros antiarritmicos de classe I e 
com fenotiazinicos, efeitos cardiacos aditivos (a quinidina tambem 
aumenta as concentragoes plasmaticas da flecainida e da pro- 
pafenona); com a digoxina e outros glicosideos digitalicos, aumento 
das concentragoes plasmaticas do glicosideo cardiaco; com a ri- 
fampicina e outros indutores de enzimas hepaticas, diminuigao das 
concentragoes plasmaticas de quinidina; com a cimetidina e outros 
inibidores de enzimas hepaticas, aumento das concentragoes de qui¬ 
nidina; com anticoagulantes orais, aumento da probabilidade de 
hemorragias; com farmacos bloqueadores neuromusculares, 
aumento do bloqueio neuromuscular; com antiacidos sistemicos 
que aumentam o pFl urinario, redugao da eliminagao urinaria de 
quinidina; e com vasodilatadores (p. ex., nitroglicerina), hipoten- 
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TABELA 24-4 


Indicagoes para Farmacos Antiarritmicos Representativos 

FARMACO 

INDICATES* 



SUPRA VENTRICULARES 

VENTRICULARES 

Adenosina 

TSVP 


Amiodarona 

F/FA, CAP, TSVP 

AV aguda, FV, TVPQN 

fl-Bloqueadores 

TSVP, F/FA 

TVPQN 

Bretilio 


FV 

Dofetilida 

F/FA 


Flecainida 

FAP (prevengao), TSVP 

AV (prevengao do risco de morte) 

Ibutilida 

F/FA 


Lidocaina 


AV aguda, AVD, TVPQN 

Sulfato de magnesio 

F/FA 

TVPQL 

Procainamida 

F/FA 

TVPQN, AV (com risco de morte) 

Propafenona 

TSVP, F/FA 

TV (sustentada e com risco de morte) 

Quinidina 

F/FA, TSVP (prevengao) 


Verapamil 

AF/F, PSVT (prevengao) 



* A adequagfio de tratamento farmacologico ou nao farmacologico frequentemente depende das circunstancias. O tratamento farmacologico e usualmente 
mais eficaz na fibrilagao atrial de origem recente do que na cronica. O tratamento de manutengao na fibrilagao atrial em geral difere das estrategias de conversao 
da fibrilagao atrial para ritmo sinusal normal. 

F/FA, F/utter/fibrilagao atrial; AVD, arritmias ventriculares induzidas pelo digital; CAP, contragoes atriais prematuras; FAP, fibrilagao/f/utteratrial paroxfstica; 
TSVP, taquicardia supraventricular paroxfstica; TVPQL, taquicardia ventricular polimorfica com intervalo QT longo; TVPQN, taquicardia ventricular polimorfica 
com intervalo QT normal; AV, arritmias ventriculares; FV, prevengao da fibrilagao ventricular; TV, taquicardia ventricular. 


sao. Muitas destas interagoes resultam da capacidade da quinidina 
em inibir a atividade do CYP2D6. 

A quinidina, a procainamida e a disopiramida tern proprieda- 
des antimuscarinicas (ou antivagais) e apresentam efeitos aditivos 
com outros farmacos antimuscarinicos. Farmacos que tornam 
mais lenta a condugao AV, como os farmacos bloqueadores 
P-adrenergicos e a amiodarona, podem exacerbar os efeitos sobre 
a condugao AV dos farmacos com agoes similares, levando possi- 
velmente a bradicardia e bloqueio cardiaco. Farmacos que possuem 
efeitos inotropicos negativos (p. ex., farmacos da classe IA, blo¬ 
queadores de canais de Ca 2+ e (3-bloqueadores) podem precipitar 
insuficiencia cardiaca, especialmente em presenga de outros 
agentes inotropicos negativos. O propranolol e farmacos correla¬ 
tes impedem a taquicardia normalmente provocada por farmacos 
hipoglicemiantes. 

O metabolismo da flecainida e da propafenona e catabolizado 
pelo CYP2D6 no figado. Os farmacos que compartilham esta 
mesma via metabolica aumentam a meia-vida de eliminagao uns 
dos outros. A cimetidina e a eritromicina podem aumentar as 
concentragoes plasmaticas de flecainida e de propafenona. O pro¬ 
pranolol e a cimetidina reduzem a depuragao plasmatica da lido- 
caina, enquanto a indugao de enzimas microssomicas hepaticas 
pelo fenobarbital a aumenta. 

A amiodarona aumenta os efeitos da varfarina e as concentra¬ 
goes de quinidina, procainamida e flecainida. Pode haver mais de 
um mecanismo responsavel por estas interagoes. Alem de seus 
efeitos sobre o metabolismo, a amiodarona pode reduzir a depu¬ 
ragao renal desses farmacos, por inibigao da fungao de transporte 
da glicoproteina P no rim. 16 Houve relatos de que o verapamil, a 
propafenona, a amiodarona e a flecainida (e a quinidina) aumen¬ 
tam as concentragoes plasmaticas de digoxina. Estas interagoes 
podem tambem envolver a glicoproteina P. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

Desde que estejam sob controle adequado, o manuseio de pacien- 
tes sob tratamento de longo prazo com farmacos antiarritmicos 
usualmente nao constitui problema para o dentista. Como alguns 
agentes antiarritmicos podem deprimir a fungao cardiovascular, 
existe potencial para um aumento da incidencia de hipotensao 
ortostatica e para sincope hipotensiva. Ha tambem maior proba- 


bilidade para desenvolvimento de arritmias em um paciente com 
historico previo de arritmias que esteja sendo submetido a um 
tratamento estressante. O dentista pode desejar uma consulta com 
o cardiologista do paciente com relagao ao uso de epinefrina ou 
de outros vasoconstritores adrenergicos em pacientes com historia 
significativa de arritmia. 

Como descrito no Capitulo 7, a combinagao de epinefrina e 
propranolol pode levar a reagoes hipertensivas. Em fungao de suas 
atividades antimuscarinicas (ou antivagais), a quinidina, a diso¬ 
piramida e a procainamida interagem aditivamente com os 
antissialagogos antimuscarinicos. Esta combinagao pode resultar 
em aumento dos efeitos antimuscarinicos adversos. O bloqueio 
das reagoes de desalquilagao pelo CYP2D6 efetuado pela quini- 


TABELA 24-5 


Efeitos Adversos Utticos e Tipicos de Farmacos 
Antiarritmicos Representativos 


FARMACO 

EFEITO(S) ADVERSO(S) 

Adenosina 

Rubores, asma, dispneia, parada do no AV, 
bloqueio do no AV 

Amiodarona 

Fibrose pulmonar, anormalidades tireoideas, 
mudanga da coloragao da pele, depositos 
na cornea, neuropatia periferica 

Bloqueadores 

Rubores, defeitos de condugao no no AV, 

de canais de 

redugao da contratilidade do coragao. 

calcio 

bradicardia 

Flecainida 

Risco cardfaco se tiver havido infarto do 
miocardio recente 

Lidocafna 

Convulsoes 

Procainamida 

Alteragoes mentais, torsades de pointes, 
lupus 

Propranolol 

Defeitos de condugao no no AV, 
broncoconstrigao em asmaticos, 
bradicardia 

Quinidina 

Cinchonismo, hipotensao, torsades de pointes 


AV, Atrioventricular; SA, sinoatrial. 
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fArmacos antiarritmicos 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Adenosina 

Adenocard 

Amiodarona 

Ancoron, Atlansil, Cor Mio, 
outros 

Acebutolol 1 

— 

Bretilio 1 

— 

Diltiazem 

Cardizem, Diltipress, outros 

Disopiramida 1 

— 

Dofetilida 1 

— 

Esmolol 

Brevibloc 

Flecainida 1 

— 

Ibutilida' 

— 

Lidocaina 

Xylocaina 

Sulfato de magnesio 

Magnoston 

Mexiletina 

Mexitil 

Moricizina 1 

— 

Procainamida 1 

— 

Propafenona 

Ritmonorm 

Propranolol 

Inderal, Propacor, Rebaten, 
outros 

Quinidina 

Quincardine 

Sotalol 

Sotacor, Sotahexal 

Verapamil 

Cordilat, Dilacoron, Veraval, 
outros 


‘Nao disponlvel no Brasil atualmente. 


dina pode limitar a eficacia de certos analgesicos opioides orais, 
especialmente da codeina, que sao convertidos no figado a meta- 
bolitos altamente ativos (p. ex., codeina, que e metabolizada a 
morfina). A amiodarona e a propafenona tambem inibem a 
CYP2D6, o que poderia ser a base para uma redugao do efeito 
analgesico da codeina. Entretanto, nao foram relatadas interagoes 
entre estes dois farmacos e a codeina. O efeito aditivo da lidocaina 
(quando usada como antiarritmico] com todos os anestesicos 
locais e de especial importancia para o dentista. 

O dentista deve estar ciente das manifestagoes de reagoes 
adversas dos farmacos que ocorrem na cavidade oral. A quinidina 
foi associada com trombocitopenia em alguns poucos casos. Esta 
reagao pode levar a hemorragias orais e a petequias. O bloqueio 
de receptores (3-adrenergicos esta associado com alteragao do 
perfil de proteinas salivares. As implicagoes deste efeito sobre 
a saude oral nao foram inteiramente determinadas. A Tabela 24-5 
lista alguns efeitos adversos de farmacos antiarritmicos repre¬ 
sentatives. 
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Fdrmacos Utilizados no Tratamento 
da Insuficiencia Cardiaca 

FRANKJ. DOWD 


A insuficiencia cardiaca e caracterizada pela diminuigao da capa- 
cidade do coragao de bombear volumes adequados de sangue. 
Alem das alteragoes no coragao, ocorrem tambem multiplos 
mecanismos adaptativos, que constituem alvos para terapia far- 
macologica. O grau de severidade da insuficiencia cardiaca fre- 
quentemente e estimado de acordo com a classificagao da New 
York Heart Association (NYHA), podendo ser desde classe I, em 
que a insuficiencia manifesta-se apenas durante a realizagao de 
exercicios mais intensos, ate classe IV, na qual os sinais de insufi¬ 
ciencia cardiaca sao observados durante o repouso. Outras estra- 
tegias disponiveis para o tratamento da insuficiencia cardiaca alem 
da terapia com farmacos incluem bombas mecanicas auxiliares 
(dispositivos de assistencia ventricular) 4 e marca-passo ventricular 
(ressincronizagao). 

contraqAo do miocardio e insuficiencia 

CARDIACA 


Adicionalmente ao papel que desempenha no potencial de agao, 
o Ca 2+ esta intimamente envolvido no processo de contragao. A 
contragao do miocardio tern inicio quando o Ca 2+ extracelular 
entra na celula pela corrente de entrada lenta. Todavia, a fonte 
imediata de Ca 2+ contratil no coragao sao principalmente os reser- 
vatorios intracelulares. Ao entrar na celula durante o potencial de 
agao, o Ca 2+ deve primeiramente atravessar a membrana plasma- 
tica atraves de canais de Ca 2+ voltagem-sensiveis. Este influxo que 
ocorre durante a corrente de entrada lenta dispara a liberagao de 
grandes quantidades de Ca 2+ intracelular do reticulo sarcoplasma- 
tico (RS). O aumento repentino da concentragao citoplasmatica 
de Ca 2+ estimula a contragao. 

A tropomiosina e a troponina, que estao associadas a actina, 
regulam a interagao entre actina e miosina. A ligagao do Ca 2+ a 
troponina C inicia uma serie de alteragoes conformacionais na tro- 
ponina e na tropomiosina que alteram a interagao entre troponina 
I e actina, favorecendo o acoplamento da actina a miosina. A 
adenosina trifosfato (ATP) e hidrolisada pela adenosina trifosfa- 
tase (ATPase) ligada a miosina no momento em que o complexo 
actomiosina e formado, havendo transformagao de energia quimica 
em trabalho mecanico. O ciclo de contragao completa-se com a 
recaptagao de Ca 2+ pelo RS (e pelas mitocondrias) e com sua 
extrusao da celula atraves de troca Na + -Ca 2+ . 

Farmacos como os agonistas de receptores (1-adrenergicos 
aumentam a contratilidade cardiaca por meio da elevagao da 
concentragao intracelular de 3',5'-adenosina monofosfato ciclico 
(AMPc), levando a aumento do influxo de Ca 2+ e aceleragao da 
captagao pelo RS, tudo redundando em maior disponibilidade de 
Ca 2+ para a contragao. 12 Este ultimo efeito decorre da fosforilagao 
da fosfolamban, uma proteina associada a bomba de Ca 2+ no RS. 


O efeito exercido pelo Ca 2+ sobre a troponina tambem pode ser 
intensificado pelo AMPc. 

Na insuficiencia cardiaca, o coragao e incapaz de manter o 
debito cardiaco necessario. Os mecanismos subjacentes a esta 
incapacidade ainda nao foram completamente elucidados. Parece 
haver comprometimento do RS em participar adequadamente na 
movimentagao de Ca 2+ . 21 Os sitios de troca Na + -Ca 2+ parecem 
estar aumentados nesta doenga, levando a diminuigao da concen¬ 
tragao intracelular de Ca 2+ . E provavel, contudo, que tambem 
existam multiplos defeitos bioquimicos nesta condigao. 

Segundo a lei do coragao de Starling, o debito cardiaco, ou 
mais precisamente o volume de ejegao ventricular, aumenta a 
medida que a pressao de enchimento ventricular aumenta. Sim- 
plificando, o coragao bombeia qualquer que seja o volume forne- 
cido via retorno venoso, mantendo seu tamanho proximo ao 
otimo. Conforme aumenta a pressao diastolica final ventricular, o 
trabalho e o volume de ejegao ventricular aumentam. A fungao 
cardiaca normal e mantida dentro de limites bem definidos, sendo 
descrita por uma curva propria (Fig. 25-1). 

Quando a contratilidade cardiaca e reduzida na insuficiencia 
cardiaca, ha tres mecanismos de compensagao disponiveis para que 
o coragao compense o defeito: (1) aumento da pressao diastolica 
final do ventriculo, com consequente aumento do debito cardiaco 
(mecanismo de pre-carga de Frank-Starling); (2) aumento do 
numero de unidades contrateis (hipertrofia); e (3) uso das reservas 
cronotropicas e inotropicas do coragao atraves de mecanismos 
reflexos (atividade simpatica). Se tais mecanismos forem capazes 
de produzir um debito cardiaco normal, diz-se que a insuficiencia 
esta compensada. Nesta condigao, uma nova curva de fungao ven¬ 
tricular e gerada (Fig. 25-1). Entretanto, qualquer que seja a pressao 
diastolica final ventricular na insuficiencia cardiaca, ha diminuigao 
do trabalho e do volume de ejegao ventricular, bem como do 
debito cardiaco, em comparagao ao observado no coragao normal. 
Consequentemente, o coragao aumenta de tamanho na tentativa 
de manter o debito cardiaco, enquanto a frequencia cardiaca 
aumenta para ajudar a compensar a fungao cardiaca prejudicada. 

Se a pressao diastolica final ventricular se torna elevada demais 
(isto e, o coragao trabalha bem a direita da curva de Frank-Star- 
ling), as pressoes venosas a montante tambem aumentam exces- 
sivamente, levando a sintomas de insuficiencia cardiaca “retrograda”. 
Os sinais e sintomas incluem congestao pulmonar e dispneia (in¬ 
suficiencia esquerda) e distensao venosa sistemica e edema (insu¬ 
ficiencia direita). Se os mecanismos compensatorios nao forem 
capazes de manter um debito cardiaco que seja suficiente para 
atender as necessidades dos tecidos perifericos, ocorre insuficien¬ 
cia cardiaca “anterograda”. Os efeitos adversos decorrentes do 
comprometimento da perfusao tecidual compreendem fraqueza, 
estafa e insuficiencia renal aguda. Na insuficiencia cardiaca cronica, 
a interagao entre aspectos retrogrados e anterogrados de insufici¬ 
encia produz as manifestagoes clinicas. A retengao de sal e agua 
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FIGURA 25-1 Operacao do mecanismo de Frank-Starling na compensacao da pre-carga na insuficiencia cardiaca. As tres curvas representam as 
curvas de funcao ventricular no estado normal, durante a insuficiencia cardiaca congestiva (ICC} e na insuficiencia cardiaca apos tratamento com 
digoxina. Os pontos NaD indicam, em sequencia, status cardiaco normal (N), depressao da contratilidade com insuficiencia cardiaca descom- 
pensada (A), compensacao de Frank-Starling (B}, aumento da contratilidade com digoxina (C) e reducao do uso da compensacao da pre-carga de 
Frank-Starling proporcionada pela digoxina (D). Os pontos N, D e B apontam o mesmo debito cardiaco no eixo vertical, porem cada ponto 
corresponde a uma pressao diastolica final diferente no eixo horizontal. As areas hachuradas mostram as pressoes diastolicas finais excessivas 
responsaveis pelos sintomas congestivos e niveis mais baixos de desempenho cardiaco que resultam em sintomas de baixo debito. (De Mason DT: 
Regulation of cardiac performance in clinical heart disease: interactions between contractile state mechanical abnormalities and ventricular com¬ 
pensatory mechanisms, Am J Cardiol 32:437-448, 1973.} 


causada pela insuficiencia anterograda contribui para a hiperten¬ 
sao venosa e o edema associados a insuficiencia retrograda. Por 
outro lado, o comprometimento das trocas gasosas nos pulmoes 
congestos aumenta a fraqueza muscular e a fadiga associadas a 
diminuicao do debito cardiaco e do fornecimento de oxigenio a 
musculatura esqueletica. 

Ocorre insuficiencia cardiaca sempre que a carga de trabalho 
imposta ao coracao excede sua capacidade de desempenho. Esta 
doenca frequentemente surge a partir de um infarto do miocar- 
dio ou como resultado da hipertensao. O infarto de miocardio 
pode levar a insuficiencia cardiaca como consequencia da reducao 
da capacidade de desempenho do trabalho cardiaco (insuficien¬ 
cia da bomba}. 

O aumento da resistencia vascular periferica total, como 
observado na hipertensao ou como reafao reflexa na insuficiencia 
cardiaca congestiva, pode contribuir para a insuficiencia cardiaca 
devido ao aumento da resistencia de saida durante a contragao 
cardiaca. A primeira reagao do coracao a esse aumento de resis¬ 
tencia frequentemente e aumentar de tamanho, resultando na 
melhora temporaria da eficiencia cardiaca. Entretanto, a essa rea- 
(jao inicial seguem-se sinais progressives de insuficiencia cardiaca 
caracterizados pela diminuicao do volume e do trabalho sistolico, 
conforme indicado anteriormente. A reducao da pre e da pos-carga 
por meio da diminuicao da resistencia periferica constitui impor- 
tante estrategia no tratamento da insuficiencia cardiaca. 

A Figura 25-2 mostra alguns mecanismos adaptativos signifi- 
cativos, resultantes da insuficiencia cardiaca. Tais alteracoes, 
incluindo um aumento da descarga simpatica, podem compensar 
a insuficiencia do coracao. Entretanto, se estas e outras respostas 
forem ineficazes, a insuficiencia cardiaca torna-se descompensada. 
Os mecanismos adaptativos tambem incluem um aumento da pro- 
ducao de angiotensina II, levando com o passar do tempo ao re- 
modelamento do coracao. 10 O remodelamento causa hipertrofia 
cardiaca e varias alteracoes celulares que, embora tentem com¬ 
pensar a insuficiencia cardiaca, podem piorar a evolucao da 
doenca. Este remodelamento observado na insuficiencia cardiaca 
possui um paralelo na hipertensao, em que a musculatura lisa 
vascular entra em lenta hipertrofia e hiperplasia. 

Como resultado da complexidade das alteracoes observadas 
durante a insuficiencia cardiaca, ha inumeros processos que podem 
servir de alvo para farmacos: eventos neuro-humorais, dinamica 
vascular, volume de liquidos, o sistema nervoso simpatico e a 
contratilidade cardiaca. 10 Os aspectos farmacologicos dos inibido- 
res da enzima conversora de angiotensina (ECA} e de outros 


vasodilatadores, diureticos, (5-bloqueadores e catecolaminas sao 
discutidos em outras partes deste livro. Neste capitulo, tais aspec¬ 
tos sao discutidos no contexto do tratamento da insuficiencia 
cardiaca. Os glicosideos cardiacos nao sao extensivamente tratados 
em outras partes do texto, e assim sao mais completamente dis¬ 
cutidos no presente capitulo do que outros farmacos empregados 
no tratamento desta doenca. 

FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA 
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 


A Tabela 25-1 lista os farmacos empregados no tratamento da 
insuficiencia cardiaca e seus respectivos mecanismos de acao. Estes 
farmacos sao frequentemente utilizados em combinacao. A insu¬ 
ficiencia cardiaca pode ser classificada como diastolica ou sistolica. 
Na insuficiencia diastolica, o coracao apresenta capacidade inade- 
quada de distensao e de preenchimento. A contracao, medida 
atraves da funcao de ejecao, pode apresentar-se normal. Este tipo 
de insuficiencia cardiaca e observado com frequencia em pacien- 
tes hipertensos. A insuficiencia sistolica e uma deficiencia de con¬ 
tratilidade acompanhada de uma baixa fracao de ejecao. 

Os principais farmacos utilizados no tratamento da insufici¬ 
encia cardiaca cronica sao os inibidores de ECA, bloqueadores do 
receptor de angiotensina II, diureticos tiazidicos e de alca, bloquea¬ 
dores de receptores (1-adrenergicos, antagonistas da aldosterona, 
digoxina e vasodilatadores de acao direta. Para tratamento agudo 
de curta duracao sao especialmente uteis certas catecolaminas, 
nesiritida e outros vasodilatadores, e inibidores de fosfodiesterase 
III. A Figura 25-3 mostra os farmacos utilizados em cada tipo de 
insuficiencia. 4,7 

Diureticos 

A terapia para insuficiencia cardiaca congestiva moderada muitas 
vezes envolve restricao ao consumo de sal e uso de farmacos 
diureticos para reduzir o edema tecidual e o volume de sangue. 
A resultante reducao da pre-carga, ou pressao diastolica de pre¬ 
enchimento, ajuda a reduzir a tensao nas paredes do coracao e 
diminuir a demanda de oxigenio do miocardio. A vasodilatacao 
causada pelos diureticos tiazidicos tambem auxilia na reducao da 
pos-carga, ou pressao arterial contra a qual o coracao tern que 
bombear o sangue. Os diureticos tambem reduzem indiretamente 
a atividade do sistema nervoso simpatico. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 
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FIGURA 25-2 Mecanismos adaptativos na insuficiencia cardiaca. Uma diminuigao do debito cardiaco leva a uma cascata de eventos que resulta 
em aumento compensatorio do debito cardiaco ( retangulo ). Adicionalmente, a aticacao do sistema renina-angiotensina provoca alteracoes que 
adicionam carga sobre o coracao comprometido e promovem o remodelamento prejudicial e duradouro do sistema cardiovascular. 


TABELA 25-1 


Tratamento da Insuficiencia Cardiaca 


FARMACO OU CLASSE 
FARMACOLOGICA 

MECAN ISMO(S) 

Tratamento de Longa Duragao 

Diureticos tiazfdicos e de alga 

Reduzem o volume de liquido 
(redugao da pre e da 
pos-carga) 

Inibidores de ECA 

Reduzem o efeito da 

angiotensina II; impedem o 
remodelamento 

Bloqueadores de receptor de 

Reduzem o efeito da 

angiotensina II 

angiotensina II; impedem o 
remodelamento 

fl-bloqueadores * 

Reduzem o efeito simpatico; 
impedem o remodelamento; 
evitam arritmias 

Antagonistas da aldosterona 

Inibem o efeito da aldosterona 

Digoxina 

Efeito cardiotonico direto 

Dinitrato de isossorbida- 
hidralazina 

Reduzem a pre e a pos-carga 

Tratamento de Curta Duragao 1 

Dobutamina 

Efeito cardiotonico direto 

Dopamina 

Efeito cardiotonico direto 

Nesiritida 

Reduz a pre e a pos-carga 

Inibidores de fosfodiesterase III 

Reduzem a pre e a pos-carga; 
efeito cardiotonico direto 

Nitroglicerina 

Reduz a pre e a pos-carga 

Nitroprussiato 

Reduz a pre e a pos-carga 

*0 carvedilol e um p-bloqueador que 
nergicos. 

tambem bloqueia receptores a r cidre- 

f Usualmente durante apenas poucos 

dias. 


ECA, enzima conversora de angiotensina. 


Antagonistas da Aldosterona 

A agao da espironolactona como diuretico e promovida por seu 
antagonismo em relagao a aldosterona no tubulo contorcido renal. 
O antagonismo da aldosterona leva a varios outros efeitos bene- 
ficos em pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca. Estes 
sao esquematizados na Figura 25-4. Agoes poupadoras de K + 
ajudam a evitar hipocalemia. A redugao da perda de Mg 2+ parece 
proporcionar redugao de arritmias ventriculares em pacientes com 
insuficiencia cardiaca. Como a aldosterona inibe a captura de no- 
repinefrina (captura 2], a espironolactona impede o aumento da 
ativagao simpatica causado pela aldosterona. 18 A espironolactona 
bloqueia tambem a inibigao do reflexo barorreceptor promovido 
pela aldosterona, sendo uma das consequencias dessa inibigao a au- 
sencia de resposta parassimpatica. 13 Esta ultima resposta e impor- 
tante para contrapor os efeitos adversos da estimulagao simpatica, 
tais como arritmias e isquemia miocardica. A fibrose miocardica 
tambem e inibida pela espironolactona. 

A espironolactona exerce muitos efeitos salutares na insuficien¬ 
cia cardiaca. Tais efeitos beneficos tambem sao observados quando 
seu uso e combinado a outros farmacos, como os inibidores da 
ECA. Como estes inibidores promovem uma redugao apenas par- 
cial da liberagao de aldosterona, o uso de um antagonista de al¬ 
dosterona proporciona beneficio adicional. 

A eplerenona e outro antagonista de receptores de aldoste¬ 
rona empregado no tratamento da insuficiencia cardiaca. Em com- 
paragao com a espironolactona, apresenta menor afinidade por 
receptores de androgenos e tambem menor incidencia de efeitos 
colaterais associados ao seu uso, incluindo ginecomastia. 

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e 
Bloqueadores do Receptor de Angiotensina II 

Um dos principals efeitos dos inibidores de ECA e reduzir a pre 
e a pos-carga. Estes farmacos melhoram os sintomas apresentados 
por pacientes com insuficiencia cardiaca, alem de retardarem a 
progressiva deterioragao do coragao. Os inibidores de ECA contro- 
lam o remodelamento que ocorre durante a insuficiencia cardiaca 
cronica, o qual resulta do crescimento das celulas do miocardio e 
da fibrose desse musculo. Este provavel efeito cardioprotetor 
fornece suporte adicional ao uso de inibidores de ECA no trata- 

















CAPITULO 25 ■ Farmacos Utilizados no Tratamento da Insuficiencia Cardiaca 


405 


Insuficiencia diastolica 


Insuficiencia sistolica 


Inibidor de ECA 

Diuretico (tiazidico ou de alga) 

Espironolactona 

p-Bloqueador 


Inibidor de ECA 

Diuretico 

Digitalico 

Espironolactona 

P-Bloqueador 


Se refrataria: 
dobutamina ou dopamina 
(raramente, inanrinona ou milrinona) 


FIGURA 25-3 Insuficiencia cardiaca e escolha do farmaco. A escolha 
da digoxina depende da presenca de insuficiencia sistolica, especial- 
mente se acompanhada de fibrilagao atrial. Dobutamina, dopamina, 
nesiritida, nitroglicerina, nitroprussiato, inanrinona e milrinona sao 
reservados para terapia de curta duragao em casos refratarios. ECA, 
enzima conversora de angiotensina. 


mento da insuficiencia cardiaca. A inibigao da produgao de angio¬ 
tensina II ou o bloqueio de seus receptores diminui a secregao de 
aldosterona, levando a redugao da retengao de Na + e agua. A 
redugao da liberagao de aldosterona pelos inibidores de ECA 
tambem reduz a descarga simpatica, conforme descrito no Capi- 
tulo 28 (Fig. 25-4). 

As evidencias indicam tambem que os inibidores de ECA 
estimulam a proliferagao de capilares na circulagao coronariana, 
aumentando o fluxo sanguineo. Ainda nao se sabe se esta agao dos 
inibidores de ECA resulta da diminuigao dos niveis de angioten¬ 
sina II, de um aumento dos niveis de bradicinina, ou de ambas as 
agoes. £ mais provavel que a capacidade dos inibidores de ECA 
de reduzir a pressao sanguinea em pacientes hipertensos tambem 
contribua para um efeito cardioprotetor. O tratamento precoce 
da doenga cardiaca congestiva com inibidores de ECA talvez seja 
um fator essencial na desaceleragao do progresso da doenga e no 
alivio dos sintomas. O enalapril foi um dos primeiros farmacos 
cuja administragao associou-se a aumento do tempo de sobrevida 
de pacientes com insuficiencia cardiaca. 15 Estes farmacos tambem 
sao uteis quando combinados a outros, tais como digoxina e diu- 
reticos, no tratamento da insuficiencia cardiaca. 

Os antagonistas da angiotensina II, como losartana e valsar- 
tana, constituem candidates adicionais ao uso no tratamento da 
insuficiencia cardiaca. 7,10 Ambos compartilham os beneficios pro- 
porcionados pelos inibidores de ECA, ao mesmo tempo em que 


nao induzem seus efeitos colaterais, como angioedema e tosse 
persistente. Os aspectos farmacologicos dos antagonistas de angio¬ 
tensina II e inibidores de ECA sao discutidos em detalhe no 
Capitulo 28. 

Antagonistas de Receptores ^-adrenergicos 

O uso de bloqueadores (3-adrenergicos para reduzir efeitos adver- 
sos cardiacos decorrentes da elevada descarga simpatica obser- 
vada com o progresso da insuficiencia cardiaca e uma estrategia 
aplicada no tratamento de longa duragao dessa doenga. 20 Os |3-blo- 
queadores reduzem o trabalho realizado pelo coragao, diminuem 
a secregao de renina, previnem o remodelamento cardiaco, atuam 
como farmacos antiarritmicos e reduzem a infrarregulagao ( down- 
regulation ) dos receptores (h-adrenergicos durante a insuficiencia 
cardiaca, e todos estes efeitos sao beneficos nesta condigao. Seu 
uso e consistente com o componente neuro-humoral da insuficien¬ 
cia cardiaca. Alguns bloqueadores p r adrenergicos seletivos em- 
pregados no tratamento da condigao sao bisoprolol, betaxolol e 
metoprolol. 

O carvedilol e um bloqueador P-adrenergico nao seletivo e 
bloqueador seletivo di, sendo utilizado no tratamento de pacien¬ 
tes com insuficiencia cardiaca. O bloqueio P-adrenergico reduz o 
remodelamento, enquanto o bloqueio cci-adrenergico reduz a pre- 
e a pos-carga. Possui tambem propriedades antioxidantes que 
conferem protegao celular contra a agao de radicals livres, alem 
de outros efeitos proprios dos P-bloqueadores. A importancia 
relativa de cada mecanismo para os resultados favoraveis alcanga- 
dos na insuficiencia cardiaca permanece desconhecida. 

Vasodilatadores de Agao Direta 

Vasodilatadores, como nitrates e hidralazina, reduzem a carga sobre 
o coragao, melhoram a perfusao tecidual na insuficiencia cardiaca 
e aumentam as taxas de sobrevida nestes pacientes. Geralmente, 
sao administrados em combinagao com outros farmacos, tais como 
agentes inotropicos ou inibidores de ECA. As desvantagens dos 
nitratos e da hidralazina incluem o aumento indireto da descarga 
simpatica e a ativagao do sistema renina-angiotensina. O emprego 
de vasodilatadores ganhou maior interesse devido as evidencias 
que sustentam a eficacia clinica de dois destes farmacos usados em 
combinagao: dinitrato de isossorbida e hidralazina. A terapia em 
dose fixa mostrou-se benefica em pacientes afrodescendentes que 
apresentavam insuficiencia cardiaca de classes III e IV. 3,17 Esta 
combinagao de farmacos pode ser particularmente eficaz neste 
grupo de pacientes, os quais podem ser menos responsivos a certos 
farmacos, como os inibidores de ECA. A combinagao hidralazina- 
dinitrato de isossorbida tambem pode ser util como terapia adicio- 
nal em casos resistentes ou em pacientes que nao toleram outras 
medicagoes para tratamento da insuficiencia cardiaca. As caracte- 
risticas farmacologicas dos nitratos e da hidralazina sao discutidas 
nos Capitulos 26 e 28, respectivamente. 


Aldosterona 



Ativagao 

simpatica 


FIGURA 25-4 Efeitos da espironolactona no tratamento da insuficiencia cardiaca congestiva. Os efeitos beneficos da espironolactona decorrem 
da inibigao dos varios efeitos da aldosterona em seus receptores. 
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DIGOXINA 

A digoxina e um glicosideo cardiaco frequentemente conhecido 
como digitalico, 1 em referenda a planta da qual deriva. A digoxina 
e atualmente indicada para o tratamento da insuficiencia cardiaca 
congestiva e no controle do flutter e fibrilagao atrial. 

O primeiro estudo dentifico detalhado sobre os digitalicos do 
qual se tem registro foi realizado por Sir William Withering , 19 em 
Shropshire, Inglaterra, em 1785.“ Em seu tratado "Consideragoes 
sobre a Dedaleira e Alguns de seus Usos Medicos; com Notas 
Praticas sobre Hidropsia e Outras Doengas” [An Account of the 
Foxglove, and Some of its Medical Uses; With Practical Remarks on 
Dropsy, and Other Diseases ], Withering detalhou os usos clinicos 
da folha de Digitalis purpurea (digital ou dedaleira purpura) e 
descreveu seus efeitos sobre o coragao. O extensivo uso da planta 
como medicagao popular local levou o pesquisador a reconhecer 
a potencial utilidade dos derivados do digital, atribuindo seus 
efeitos beneficos no tratamento da hidropsia diretamente a uma 
agao diuretica, embora tambem soubesse dos efeitos beneficos da 
planta sobre o coragao. Withering detalhou igualmente muitos 
efeitos toxicos causados pelo digital. 

A historia do uso dos digitalicos, que teve inicio na epoca de 
Withering, tem sido caracterizada pela constatagao de seus poten- 
ciais beneficios terapeuticos, mas tambem pela baixa margem de 
seguranga que apresenta. Os avangos da pesquisa sobre os digita¬ 
licos e seu uso clinico tem contribuido enormemente com nosso 
conhecimento atual acerca desta classe de farmacos. 

Qufmica e Classificagao 

O termo digitalico e frequentemente empregado de modo inter- 
cambiavel com o termo glicosideo cardiaco. Ambos referem-se a 
muitos compostos, tanto naturais como semissinteticos, que 
apresentam efeitos cardiotonicos semelhantes. Um desses com¬ 
postos, a digoxina, e comumente utilizada na clinica atualmente 
nos Estados Unidos. Outro agente, a digitoxina, esta disponivel 
no Canada e em outras regioes. A estrutura da digoxina esta 
representada na Figura 25-5. Sua molecula possui uma estrutura 
esteroidal. Outras caracteristicas moleculares que a distinguem 
sao o anel lactona a, |3-insaturado e uma estrutura carboidrato 
com ligagao glicosidica em C 3 . A presenga de um agucar em 
ligagao glicosidica e a responsavel pela denominagao glicosideo. 
O conjunto esteroide e lactona sem o grupo agucar e generica- 
mente denominado genina ou aglicona. A genina da digoxina e a 
digoxigenina. 


Notas da Revisao Cientifica: 

‘Ou tambem “digital”. 

“Aconselha-se ao leitor interessado em mais detalhes sobre Withering 
o trabalho de EB. Costa, disponivel no link (acessado em outubro de 
2010): http://www.sbq. org.br/filiais/adm/Upload/subconteudo/pdf/ 
Historias_Interessantes_de_Produtos_Naturais08.pdf 


Mecanismo de Agao 

A digoxina exerce efeito inotropico direto sobre o coragao e 
aumenta a forga de contragao. Sua agao inotropica nao depende 
da liberagao de catecolaminas endogenas, mas decorre de agao 
direta sobre as celulas do coragao. A digoxina e conhecidamente 
um inibidor especifico da bomba de Na + /K + , por agao inibitoria 
sobre a ATPase ativada por Na + /K + (Na + /K + -ATPase), a qual cons- 
titui o equivalente enzimatico da bomba de Na + /K + . A subunidade 
a da Na + /K + -ATPase e responsavel pelo bombeamento do sodio e 
do potassio e contem o sitio de ligagao para a digoxina (Fig. 25-6). 
A inibigao da Na + /K + -ATPase provoca um pequeno mas significa¬ 
tive aumento da concentragao intracelular de Na + proximo a mem- 
brana plasmatica. Este aumento da concentragao de Na + , que chega 
a cerca de 2 mmol/L, reduz a taxa de troca Na + -Ca 2+ (tres atomos 
de Na + entram na celula para cada atomo de Ca 2+ que sai), uma 
vez que o aumento da concentragao de Na + reduz a ligagao total 
de Ca 2+ em seus sitios de ligagao no sistema de troca. Esta alteragao 
resulta em diminuigao do efluxo de Ca 2+ e aumento da concentra¬ 
gao de Ca 2+ disponibilizada para o aparelho contratil. Alem disso, 
este aumento de Ca 2+ estimula a liberagao de mais Ca 2+ a partir 
do RS, estimulando ainda mais a contragao. 

A digoxina tambem pode aumentar o influxo de Ca 2+ atraves 
de outros canais. O Ca 2+ intracelular adicional aumenta a quanti- 
dade de Ca 2+ captada para dentro do RS durante a diastole. Apos 
algumas contragoes, a quantidade de Ca 2+ hberada a partir do RS 
tambem aumenta. O efeito inotropico positivo decorre da maior 
quantidade de Ca 2+ disponivel para a realizagao de contragao 
durante a fase de sistole. A inibigao da Na + /K + -ATPase, com con- 
sequente aumento da concentragao intracelular de Na* e diminui¬ 
gao do potencial de membrana diastolico, tem implicagoes 
significativas para a movimentagao de outros ions e as propriedades 
eletricas das celulas do coragao. Algumas destas sao descritas mais 
adiante. A relagao existente entre a inibigao da Na + /K + -ATPase pela 
digoxina e seu efeito inotropico e ilustrada na Figura 25-6. 

Efeitos Farmacologicos 

As agoes mais importantes dos glicosideos digitalicos sao as exer- 
cidas no sistema cardiovascular. As alteragoes hemodinamicas re- 
sultantes podem influenciar indiretamente outros sistemas, gerando 
respostas beneficas ou prejudiciais. Alguns efeitos terapeuticos 
podem ser exercidos atraves do sistema nervoso. Agoes diretas 
sobre o sistema nervoso central (SNC), trato gastrintestinal e 
sistema cardiovascular tambem contribuem para o perfil toxico da 
digoxina. 

Efeitos cardtacos 

A digoxina exerce duas importantes influencias sobre o coragao: 
aumenta a contratilidade miocardica e altera a atividade eletrica 
ao longo de toda a extensao do coragao. Uma complexa interagao 
entre agoes diretas e alteragoes mediadas autonomicamente con- 
tribui para os efeitos clinicos . 1,2 



FIGURA 25-5 Formula estrutural e composigao da digoxina. 
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Na + ,K + -ATPase 



Contratilidade. Os experimentos realizados por Cattell e Gold 5 
mostram claramente que os glicosideos cardiacos exercem efeitos 
diretos sobre o coragao isolado. Os farmacos aumentam a forga 
de contragao do miocardio (efeito inotropico positivo). Ocorre 
aumento da tensao maxima desenvolvida e da velocidade de 
desenvolvimento de tensao, enquanto o tempo decorrido entre o 
inicio e o pico da contragao diminui. A duragao do processo con¬ 
tratil durante a sistole e abreviada em decorrencia do aumento da 
velocidade de desenvolvimento de tensao. O efeito cardiodina- 
mico global da digoxina sobre o coragao pode ser resumido como 
sendo um aumento da forga de contragao causada pelo aumento 
da velocidade de desenvolvimento de forga pelo miocardio, resul- 
tando em uma fase sistolica de duragao mais curta, porem mais 
eficiente. 5,16 

Muitos fatores complicam os efeitos da digoxina sobre a con¬ 
tratilidade in vivo. No individuo normal intacto os glicosideos 
cardiacos aumentam diretamente a forga de contragao do coragao, 
porem este efeito e mais do que anulado por reflexos autonomicos 
compensatorios. A digoxina, alem de seus efeitos cardiacos, 
promove vasoconstrigao periferica atuando diretamente sobre a 
musculatura lisa vascular. O resultado desta vasoconstrigao e do 
consequente aumento da pressao sanguinea e uma redugao da 
forga contratil do miocardio e do debito cardiaco em fungao de 
mecanismos reflexos. O efeito final em individuos normais e o 
cancelamento dos efeitos positivos da digoxina sobre a contratili¬ 
dade do coragao pela agao dos mecanismos reflexos. O encurta- 
mento do sarcomero promovido pela digoxina no coragao normal 
sobrepuja a maior contratilidade in vivo. 

Em pacientes com insuficiencia cardiaca prevalece outra situa- 
gao. A vasoconstrigao (que e uma resposta fisiologica simpatica a 
diminuigao do debito cardiaco) e significativa nos vasos perifericos. 
O sistema renina-angiotensina-aldosterona encontra-se tambem 
altamente ativado na insuficiencia cardiaca, e os niveis de hormo- 
nio antidiuretico estao elevados. Em tais pacientes, os mecanismos 
compensatorios nao cancelam os efeitos cardiacos da digoxina. 
Esta, entao, eleva o debito cardiaco, reduzindo a necessidade de 
tonus simpatico elevado nos vasos sanguineos. Consequentemente, 
quando estes pacientes sao tratados com digoxina o tonus simpa¬ 
tico vascular diminui, sendo observada uma tendencia a vasodila- 
tagao. A digoxina aumenta a sensibilidade dos barorreceptores e 


FIGURA 25-6 Papel da Na + /K + -ATPase e da troca Na + -Ca 2+ na 
contratilidade e o mecanismo do efeito inotropico positivo da 
digoxina. A digoxina liga-se a face extracelular e a regiao transmem- 
brana da subunidade p /3) da Na + /K + -ATPase, inibindo o efluxo de 
Na + e o influxo de K + . A subunidade a (a) da Na + /K + -ATPase 
tambem e ilustrada. O aumento da concentragao intracelular de 
Na + causa redugao da ligagao do Ca 2+ ao sistema de troca Na + -Ca 2+ 
e diminuigao do efluxo de Ca 2+ . A concentragao intracelular de 
Ca 2+ aumenta e mais Ca 2+ e disponibilizado para os sitios de arma- 
zenamento intracelulares, notadamente o reticulo sarcoplasmatico 
(RS). Decorre dai maior liberagao de Ca 2+ para o aparelho contratil 
e maior forga de contragao. 


corrige o comprometimento da resposta destes receptores nos 
pacientes com insuficiencia cardiaca. O resultado final e redugao 
da atividade simpatica. O efeito da digoxina in vivo depende do 
status do sistema cardiovascular na ocasiao da administragao. 

Tanto na insuficiencia cardiaca compensada como descompen- 
sada, a digoxina pode melhorar a fungao cardiaca e permitir que 
seja alcangado um debito cardiaco mais satisfatorio sem tanta 
dependencia de mecanismos compensatorios. A Figura 25-1 mostra 
a produgao de uma nova curva de fungao ventricular com o uso 
da digoxina. Esta curva aproxima-se mais da situagao normal. 

Tamanho do coragao e frequencia de contragao. A insuficiencia 
cardiaca congestiva e acompanhada de aumento do tamanho do 
coragao. A medida que o coragao comega a falhar, passa a ejetar 
menos sangue a cada contragao que o coragao normal. Seu ta¬ 
manho, entao, aumenta para compensar a perda de contratilidade. 
Tanto o lado direito do coragao como o esquerdo, ou ambos, podem 
ser afetados. 

A digoxina, ao aumentar a forga de contragao, reduz o tamanho 
do coragao e permite que o bombeamento seja realizado com 
forga mais intensa em qualquer dada pressao de enchimento. Este 
aumento da forga leva a redugao da pressao diastolica e da dis- 
tensao cardiaca. 14 

No controle clinico da insuficiencia cardiaca congestiva, a admi¬ 
nistragao de digoxina e mais frequentemente associada a redugao 
da frequencia cardiaca, a qual resulta de um efeito vagal e do 
efeito direto da digoxina sobre o coragao. Os glicosideos cardiacos 
estimulam o nervo vago — provavelmente de modo indireto, 
atraves de efeito sobre barorreceptores, vias nervosas aferentes e 
nucleos vagais centrais — e em doses terapeuticas reduzem indi- 
retamente o tonus simpatico do coragao ao melhorar a fungao car¬ 
diaca e sensibilizar o mecanismo barorreceptor. Ambos os efeitos 
contribuem para a redugao da frequencia cardiaca. O efeito dos 
digitalicos sobre a frequencia cardiaca durante o tratamento de 
certas arritmias e discutido adiante. 

Eletrofisiologia. Os efeitos dos digitalicos sobre as propriedades 
eletricas do coragao podem ser divididos em quatro categorias 
inter-relacionadas: automatismo, refratariedade, excitabilidade e 
velocidade de condugao. Como a digoxina apresenta efeitos vagais 
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e nao vagais sobre o coragao, e ademais as areas cardiacas afetadas 
pelo vago sendo o no sinoatrial (SA], o miocardio atrial e as por- 
goes superiores do no atrioventricular [AV], faz-se necessario 
discutir as regioes que compoem o coragao. Os efeitos diretos da 
digoxina na eletrofisiologia cardiaca sao os seguintes [Tabela 
25-2]: redugao da velocidade de condugao e aumento da duragao 
do PRE no no AV, aumento do automatismo da atividade marca- 
passo subsidiaria nos tecidos de condugao ventriculares (p. ex., 
fibras de Purkinje] e diminuigao da duragao do PRE no miocardio 
ventricular. Os efeitos vagais cardiacos da digoxina limitam-se aos 
atrios, no SA e no AV, consistindo em diminuigao da duragao do 
PRE do miocardio atrial, redugao do automatismo do no SA e 
aumento da duragao do PRE juntamente com diminuigao da 
velocidade de condugao no no AV. 

Eletrocardiograma. Os efeitos promovidos pela digoxina, sejam 
terapeuticos ou toxicos, estao associados a alteragoes no eletrocar¬ 
diograma (ECG) que refletem os efeitos eletrofisiologicos listados 
na Tabela 25-2. Tais efeitos incluem alteragoes no formato da onda 
T, na configuragao do segmento ST, no comprimento dos interva- 
los QT e PR, na dissociagao AV e na presenga de extrassistoles 
(Fig. 25-7], 

Observa-se que doses terapeuticas promovem alteragoes na 
configuragao da onda T e do segmento ST. A onda T pode ser 
invertida ou distorcida, enquanto o segmento ST pode aparecer 
“escavado” (derivagao II do ECG]. Estas modificagoes sao causadas 
por alteragoes na sequencia de repolarizagao de varias celulas 
miocardicas ventriculares. Ainda com doses terapeuticas, obser- 
va-se que o intervalo PR e prolongado pelos digitalicos como 
resultado da diminuigao da velocidade de condugao no no AV. O 
intervalo QT e abreviado devido ao encurtamento do potencial 
de agao ventricular. 

Apesar de varios efeitos cardiacos da digoxina serem obser- 
vados com o uso de doses toxicas, ha dois efeitos tipicos. O 
primeiro deles e o bloqueio cardiaco decorrente da redugao 
excessiva da condugao nodal AV; o segundo efeito e uma entre 
muitas arritmias ventriculares possiveis causadas por atividade 
marca-passo ectopica. 

Efeitos sobre a vasculatura sistemica 

Embora promova vasoconstrigao, este efeito da digoxina geralmente 
nao e observado em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva 
nos quais o tonus vascular simpatico ja e elevado. A administragao 
de digoxina frequentemente provoca vasodilatagao, devido a melho- 
ra da fungao cardiaca. Todavia, e necessario cautela ao administrar 
digoxina por via intravenosa, pois pode haver vasoconstrigao signi- 
ficativa mesmo em pacientes com insuficiencia cardiaca. 

Efeitos diureticos 

Em certa epoca acreditava-se que os digitalicos atuavam principal- 
mente nos rins, devido a intensa diurese decorrente de seu uso na 
insuficiencia cardiaca congestiva. O efeito diuretico resulta princi- 
palmente da melhora da fungao cardiaca e do efeito direto sobre 
os nervos aferentes cardiacos que estao envolvidos na regulagao 
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FIGURA 25-7 Alguns efeitos do digital no ECG (derivagao II], A, 
ECG normal. B, As alteragoes tipicas das concentragoes terapeuticas 
incluem depressao do segmento ST e prolongamento do intervalo PR. 
C, O efeito toxico da digoxina na condugao atrioventricular ( AV) pro¬ 
move dissociagao AV, tal como bloqueio AV completo. Note a ausen- 
cia de relagao entre as ondas P e os complexos QRS. D, O efeito toxico 
da digoxina sobre a geragao de impulso ventricular provoca batimen- 
tos ventriculares ectopicos. Um exemplo de batimento ectopico esta 
indicado pela seta. 


central do volume sanguineo. Tomadas em conjunto, estas agoes 
resultam em diminuigao do tonus simpatico periferico e aumento 
do fluxo sanguineo renal. A filtragao glomerular e aumentada, 
enquanto a secregao de renina e reduzida na maioria dos casos, e 
a de aldosterona e indiretamente inibida. Ha redugao da retengao 
de Na + e agua. A digoxina tambem aumenta a mobilizagao de 
liquidos e reduz a pressao venosa, o que aumenta a drenagem do 
edema para o espago vascular e indiretamente aumenta a excregao 
renal. Alguns efeitos diureticos da digoxina podem ser decorrentes 
de sua agao direta sobre a bomba de Na + /K + no rim, porem esta 
e de importancia secundaria para a diurese baseada na dinamica 
cardiovascular melhorada e na reduzida atividade simpatica. 

Outros efeitos 

A digoxina, especialmente em doses toxicas, pode provocar anore¬ 
xia, nauseas e vomitos, sendo tais efeitos frequentemente acompa- 
nhados por salivagao excessiva. Os efeitos neurologicos importantes 


TABELA 25-2 


Efeitos Eletrofisiologicos da Digoxina 


SITIO 

AUTOMATISMO 

DURA^AO DO PERIODO 
REFRATARIO EFETIVO 

EXCITABILIDADE 

VELOCIDADE DE 
CONDUQAO 

No SA 

i.tA 




Miocardio atrial 


T,Ta 

T*, IT 

t*, Tt 

No AV 


If 


11 

Fibras de Purkinje 

If 

t*, Tt 

T*. Tt 

i 

Miocardio ventricular 


11 

T*. Tt 

t*, Tt 


* Apenas com doses terapeuticas mais baixas. 

T, Aumentada; i, diminufda; It, JJ-, efeitos mais importantes. 

A, apos a atropina; AV, atrioventricular; SA, sinoatrial; T, com doses toxicas. 











CAPITULO 25 ■ Farmacos Utilizados no Tratamento da Insuficientia Cardiaca 


409 


decorrentes do uso da digoxina, geralmente observados em casos 
de intoxicagao, sao discutidos mais adiante neste capitulo. Embora 
a digoxina possua estrutura esteroidal, raramente desencadeia 
efeitos associados a hormonios esteroides. A unica influencia endo- 
crina significativa seja talvez um discrete efeito estrogenico. A 
digoxina nao e antagonista do receptor de aldosterona. 

Absorgao, Destino e Eliminagao 

A via oral e a via de administragao usual da digoxina. As posologias 
sao extremamente importantes, uma vez que para alcangar os 
efeitos terapeuticos sem incorrer em toxicidade e necessaria a 
regulagao precisa da quantidade de farmaco administrada. As 
dosagens de digoxina dependem das variagoes individuais de cada 
paciente e das condigoes da doenga, bem como da terapia simul- 
tanea com outros farmacos. Em todos os casos, os pacientes devem 
ser continuamente monitorados e a decisao final sobre as melhores 
dosagens dependera das observagoes clinicas. 

Uma comparagao entre varias preparagoes orais de digoxina 
mostrou a existencia de variabilidade quanto a biodisponibilidade 
do farmaco, e as diferen 9 as aparentemente resultam das diferentes 
velocidades de dissolugao dos comprimidos. A maior biodisponi¬ 
bilidade da digoxina tern sido obtida com o uso do farmaco sob 
a forma de solugao contida em capsulas gelatinosas. A digoxina, 
na maior parte ativa, e eliminada atraves dos rins. O mecanismo 
envolve filtragao glomerular e secregao tubular, sendo responsavel 
pela eliminagao praticamente total do farmaco. Como a principal 
via de eliminagao da digoxina e a renal, pode ser necessario dimi- 
nuir a dose utilizada no tratamento de pacientes que apresentam 
hipofungao renal. A farmacocinetica da digoxina esta resumida na 
Tabela 25-3. 

Efeitos Adversos 

Sinais e sintomas 

Embora sejam raras as reagoes alergicas a digoxina, o mesmo nao 
ocorre com as reagoes de intoxicagao. Withering 19 ja sabia da 
existencia de muitos efeitos toxicos causados pelo digital quando 
escreveu: 

No ano de 1775, solicitaram minha opiniao acerca de uma receita 
caseira para a cum da hidropsia. Fui informado de que esta 
receita havia sido mantida em segredo durante muito tempo por 
uma mulher idosa que vivia em Shropshire, e que tinha realizado 
curas bem-sucedidas em casos em que profissionais competentes 
haviam fracassado. Tambem me disseram que os efeitos produzi- 
dos foram diarreias e vomitos violentos; os efeitos diureticos pare- 
cem ter sido negligenciados. Este remedio em composto por cerca 
de 20 ervas diferentes ou mais; contudo, nao seria muito dificil a 
alguem familiarizado com tais assuntos perceber que a erva ativa 
so poderia ser o digital. 

A toxicidade da digoxina ainda hoje representa um impor- 
tante problema clinico, e seu indice terapeutico e muito baixo. 
Sinais de intoxicagao sao frequentemente observados na adminis¬ 
tragao de doses proximas ao dobro da dose eficaz minima. Na 
pratica, as reagoes adversas usualmente resultam do acumulo de 
farmaco, ou da deple 9 ao de K + causada pela coadministra 9 ao de 
diuretico, ou por ambos os motivos. As respostas variam conforme 


o paciente e podem ser responsaveis pela ocorrencia de resultados 
clinicos inesperados; as doses devem ser ajustadas individualmente 
para cada paciente. Efeitos toxicos comuns produzidos pela digo¬ 
xina sao listados no Quadro 25-1. 

Os efeitos extracardiacos incluem anorexia, nausea, diarreia e 
vomitos. Os sintomas gastrintestinais podem igualmente ocorrer 
diante de concentraqoes nao toxicas. O mecanismo envolve esti- 
mula 9 ao da zona do gatilho quimiorreceptora do bulbo. Outros 
acompanhantes habituais destes sinais e sintomas de intoxica 9 ao 
sao saliva 9 ao excessiva, cefaleia, fadiga, sonolencia e dores abdo- 
minais. Podem ocorrer tambem disturbios visuais, como o apare- 
cimento de halos e distor 9 oes na percep 9 ao das cores, provavelmente 
em decorrencia de um efeito direto da digoxina sobre o cortex 
visual. Os objetos em geral aparecem amarelados ou esverdeados. 
Por vezes observam-se vertigem e neuralgia trigeminal; a intoxi- 
ca 9 ao por digoxina frequentemente leva a produ 9 ao excessiva de 
urina. Ocasionalmente ha desenvolvimento de ginecomastia em 
homens. Entretanto, este efeito colateral nao e significativo na 
determinaqao da toxicidade, porque raramente ocorre. Os farma¬ 
cos tambem podem suprimir o hormonio foliculo-estimulante e 
causar queratinizaqao vaginal. Tais efeitos decorrem provavel¬ 
mente de intera 9 ao com receptores de estrogenos. 

Em aproximadamente metade dos casos de intoxica 9 ao por 
digoxina, a manifesta 9 ao de sinais extracardiacos precede os sinais 


| QUADRO 25-1 

Sinais e Sintomas Comuns de Toxicidade pela 
Digoxina 


Gastrintestinais 

Salivaqao 

Anorexia 

Nausea 

Vomitos 

Diarreia 

Sistema Nervoso Central 

Cefaleia 

Disturbios visuais 

Fadiga 

Sonolencia 

Cardiacos 

Bloqueio AV 

Excessiva redugao da frequencia 
Extrassistoles ventriculares 
Outras arritmias 

Varios 

Produqao excessiva de urina 


AV, Atrioventricular. 


TABELA 25-3 


Farmacocinetica da Digoxina 


NOME GENERICO 

NOME 

COMERCIAL 

ABSORQAO 

GASTRINTESTINAL 

PICO DO 
EFEITO DO 
FARMACO* 

MEIA-VIDA 

plasmAtica 

MEDIA 

PRINCIPAL VIA 
DE ELIMINAQAO 

DOSE DE 

MANUTENgAO ORAL 

diAria aproximada 

PARA ADULTOS 

Digoxina 

Digoxina, Digobal, 
outros 

60-85%+ 

1-5 h 

36 h 

Eliminaqao 

renal 

0,125-0,5 mg 


*Administragao intravenosa. 

tQutras formulaqoes comercializadas podem resultar em diferentes porcentagens de absorqao. 
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cardiacos. Um padrao tipico seria o desenvolvimento de anorexia 
e, apos 1 a 2 dias, sinais de nausea e vomitos entre outros. Contudo, 
a ausencia de sinais extracardiacos nao e garantia de inexistencia 
de intoxicagao. 

A toxicidade cardiaca e a consequencia mais grave da terapia 
com digoxina. Embora seja dificil caracteriza-la de forma especi- 
fica, ha dois efeitos que se destacam como os mais tipicos — blo- 
queio nodal AV e taquiarritmias ventriculares. Concentrates 
toxicas de digoxina podem levar a uma dissociagao AV completa. 
Este efeito e uma extensao do efeito terapeutico do farmaco, 
sendo mediado por redugao da condugao no no AV. A queda dos 
batimentos ventriculares causada pelo bloqueio parcial do coragao 
e igualmente um sinal de toxicidade. O efeito sobre a condugao 
AV contribui em grande medida para a excessiva diminuigao da 
frequencia cardiaca observada em algumas situagoes de intoxica¬ 
gao, e tal diminuigao constitui importante sinal de toxicidade em 
muitos pacientes. 

A digoxina tambem produz taquiarritmias em situates de 
intoxicagao. Um aumento da atividade eletrica pode resultar em 
batimentos precoces e extrassistoles de origem ventricular, as 
quais podem progredir para fibrilagao ventricular. As taquiarrit¬ 
mias podem ser causadas por uma serie de mecanismos. Algumas 
sao provocadas pelo aumento do automatismo das fibras de 
Purkinje, enquanto outras podem dever-se a um processo de reen- 
trada (Cap. 24). Outras ainda podem ser decorrentes de pos-po- 
tenciais retardados cujas despolarizagdes seguem rapidamente o 
potencial de agao e, em alguns casos, geram um novo potencial 
de agao. Pos-despolarizagoes sao mais provavelmente causadas 
pela liberagao de Ca 2+ intracelular a partir de reservas intracelu- 
lares sobrecarregadas, podendo tambem interferir na condugao ao 
reduzirem o potencial de repouso da fase 4. Outras arritmias de 
origem atrial e ventricular sao tambem possiveis. A Figura 25-7 
mostra exempts de efeitos toxicos sobre a condugao AV e a 
geragao de impulsos ventriculares. 

Os efeitos arritmicos providos pela digoxina sao em grande 
parte resultantes da inibigao da Na + /K + -ATPase. Seus efeitos vagais 
contribuem para a ocorrencia de certos efeitos cardiacos, tais 
como bloqueio cardiaco. Alem disso, concentragoes toxicas de 
digoxina podem exercer efeitos estimulantes significativos sobre 
o sistema nervoso simpatico e contribuir para a ocorrencia de 
algumas arritmias. A atividade simpatica aumentada e mais pro¬ 
vavelmente causada pela inibigao da Na + /K + -ATPase no SNC e 
inibigao da recaptura ativa de norepinefrina em terminates ner- 
vosas adrenergicas. 

Monitoramento farmacologico 

Tentativas tern sido realizadas no sentido de correlacionar as con¬ 
centragoes sanguineas de glicosideos cardiacos aos sinais de toxi¬ 
cidade. Tais esforgos, contudo, acabam criando um problema 
tecnico, uma vez que a faixa terapeutica de digoxina serica esta 
somente entre 0,7 e 1,2 ng/mL, enquanto os efeitos toxicos po¬ 
dem aparecer diante de niveis de aproximadamente 2,3 ng/mL, 
ou ate menos. 

A concentragao plasmatica de glicosideos cardiacos pode ser 
medida atraves de um radioimunoensaio especifico. Todavia, devido 
a proximidade entre os titulos plasmaticos terapeuticos e toxicos, 
este ensaio apresenta limitagoes de uso para a confirmagao de 
estados de intoxicagao de pacientes. O melhor modo de fazer o 
monitoramento da toxicidade do farmaco e quantificar as concen¬ 
trates sericas do farmaco e, principalmente, realizar um exame 
clinico cuidadoso. A educagao do paciente constitui pre-requisito 
para a detecgao precoce e prevengao da toxicidade da digoxina. 

Tratamento da toxicidade pela digoxina 

Diante do diagnostico de intoxicagao por digoxina, suspende-se 
temporariamente o uso do farmaco e de quaisquer diureticos que 
possivelmente tenham exacerbado o problema. Caso tenha que 
ser realizada a readministragao de digoxina antes do abranda- 
mento dos sinais de toxicidade, administram-se doses pequenas 
sob monitoramento constante. O cloreto de potassio pode ser 
administrado por via intravenosa em casos de hipocalemia, no 
entanto geralmente nao e utilizado quando a condugao AV esta 
significativamente comprometida, uma vez que o K + pode agravar 


a condigao. A atropina pode ser util no controle de bloqueio AV, 
bradicardia sinusal e retardo nodal SA. 

A lidocaina pode ser util no tratamento da toxicidade por 
digoxina, sendo em tais circunstancias administrada por via intra¬ 
venosa. Trata-se de farmaco util na supressao da atividade marca- 
passo ectopica; entretanto, pouco afeta o retardo da condugao 
nodal AV causado pela digoxina. A fenitoina tambem possui 
utilidade no tratamento de arritmias ventriculares causadas pela 
digoxina. 

Em casos de intoxicagao grave por digoxina, pode-se adminis- 
trar um farmaco com agao antidigoxina” 1 denominado digoxina 
imune Fab (Digibind®). 11 A digoxina imune Fab consiste em frag- 
mentos ligantes de antigeno derivados de anticorpos de carneiro 
antidigoxina. O antidoto e administrado por via intravenosa e 
inativa a digoxina ao formar complexos com o farmaco. Tais com¬ 
plexes sao eliminados pelos rins, apresentando meia-vida de 15 a 
20 horas. £ possivel obter a rapida reversao da toxicidade utili- 
zando uma dose adequada do antidoto, contudo ha o risco poten¬ 
cial de induzir hipocalemia se as reservas organicas de K + estiverem 
baixas. A digoxina imune Fab tambem afeta os resultados de radio- 
imunoensaios destinados a monitorar os niveis plasmaticos de digo¬ 
xina. Os fragmentos Fab, embora apresentem menor propensao 
que os anticorpos integrals de causar uma resposta imune, estao 
associados a ocorrencia de algumas reagoes alergicas. Em casos 
extremos, a insergao de um marca-passo cardiaco tambem e util. 

Usos Terapeuticos Gerais da Digoxina 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Nos Estados Unidos, o glicosideo cardiaco de uso clinico e a digo¬ 
xina, tambem designada pelo termo digitalico. O principal uso da 
digoxina e no tratamento da insuficiencia cardiaca congestiva. 
Nesta condigao, seu efeito direto sobre o miocardio em geral 
proporciona aumento da forga contratil e do debito cardiaco. A 
digoxina e mais eficiente em pacientes que apresentam insuficien¬ 
cia cardiaca sistolica continua cronica 1,2 em que o ventriculo esteja 
aumentado durante o repouso, o enchimento ventricular inicial 
seja rapido e a complacencia da parede cardiaca nao tenha sido 
reduzida por condigoes como hipertrofia ou infiltragao amiloide. 

Arritmias cardiacas 

A digoxina e eficaz na redugao do aumento da frequencia ventri¬ 
cular causado por fibrilagao ventricular. Os efeitos sobre o no AV 
respondem pela maior parte da diminuigao da condugao. Esta 
redugao protege o ventriculo contra a chegada de uma rapida 
sucessao de impulsos eletricos atriais. A dose pode ser ajustada de 
modo a titular o farmaco para uma dada frequencia ventricular. 
Ocasionalmente, a fibrilagao atrial retorna ao ritmo sinusal normal 
durante a terapia; contudo, nao e este o principal objetivo da 
terapia com digoxina, que visa principalmente reduzir a frequen¬ 
cia ventricular mesmo com frequencia atrial acelerada (controle 
da frequencia). Tern havido declinio do uso da digoxina no trata¬ 
mento de pacientes com fibrilagao atrial aguda, devido ao emprego 
de antiarritmicos, incluindo bloqueadores (1-adrenergicos e blo- 
queadores de canais de Ca 2+ , entre outros tratamentos (Cap. 24). 
O uso da digoxina e mais apropriado em casos de insuficiencia 
cardiaca sistolica acompanhada de fibrilagao atrial e quando o 
controle da frequencia ventricular de repouso proporciona bene- 
ficio adicional. 


CONDIGOES QUE AFETAM A TERAPIA COM 
DIGOXINA 


Concentraqao de Eletrolitos 

Como o mecanismo de agao da digoxina muito provavelmente 
envolve aumento de um “compartimento” de Ca 2+ essencial no 
coragao, concentragoes plasmaticas elevadas de Ca 2+ podem piorar 
a toxicidade causada pela digoxina. O Mg 2+ inibe diversos eventos 
induzidos pelo Ca 2+ , e sua deficiencia pode aumentar a suscetibi- 
lidade a toxicidade pela digoxina. 


'"Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel no Brasil atualmente. 
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A hipocalemia particularmente pode predispor o paciente a 
toxicidade por digoxina. Baixas concentragoes plasmaticas de K + 
permitem maior ligagao de digoxina a Na + /K + -ATPase e, indepen- 
dentemente, alteram as propriedades da membrana miocardica de 
modo a aumentar o automatismo cardiaco. Tornados em conjunto, 
estes fatores podem contribuir para o aumento da toxicidade por 
digoxina em baixas concentragoes plasmaticas de K + (Ver a segao 
sobre interagoes medicamentosas sobre farmacos que reduzem o 
K + plasmatico.) A perda de K + intracelular tambem tern impor- 
tante participagao na toxicidade da digoxina. A administragao de 
digoxina leva a uma gradual diminuigao da concentragao intrace¬ 
lular de K + , acarretando diminuigao da relagao entre K + intra e 
extracelular. A alteragao desta proporgao, aliada as consequentes 
alteragoes no potencial de membrana, torna o coragao mais sen- 
sivel a toxicidade pela digoxina. A redugao da concentragao intra¬ 
celular de K + pode ser observada sem que haja uma redugao 
significativa das concentrates plasmaticas desse ion. Os efeitos 
das principals alteragoes eletroliticas sobre a toxicidade causada 
por digoxina estao resumidos na Tabela 25-4. 

Intercedes Medicamentosas 

Os farmacos afetam a terapia com digoxina principalmente atraves 
de redugao de sua absorgao, alteragao da velocidade de seu meta- 
bolismo, modificagao das concentragoes plasmaticas e intracelula- 
res de K + , ou influenciando diretamente o miocardio. A associagao 
caolim-pectina e os antiacidos orais reduzem a absorgao intestinal 
de digoxina por formagao de um complexo com o farmaco. 
Tambem ha relatos de que a sulfassalazina, a neomicina e a meto- 
clopramida reduzem a absorgao intestinal da digoxina. A colesti- 
ramina, usada para redugao das concentragoes plasmaticas de 
colesterol em fungao de sua ligagao aos acidos biliares presentes 
no trato gastrintestinal, tambem e capaz de ligar-se a certos far¬ 
macos no intestino, inclusive a digoxina. Esta, administrada simul- 
taneamente por via oral, tem a absorgao inibida. 

Um paciente pode tornar-se predisposto a toxicidade por 
digoxina pela agao de inumeros farmacos que reduzem as con¬ 
centragoes plasmaticas de K + , entre os quais anfotericina B, corti- 
costeroides e, mais notavelmente, diureticos tiazidicos e de alga. 
Trata-se de um problema clinico importante, uma vez que os 
diureticos sao utilizados com frequencia em combinagao com 
digoxina no tratamento da insuficiencia cardiaca congestiva ou 
para reduzir a pressao sanguinea. Nestas situagoes, e especial- 
mente importante empregar diureticos poupadores de K + ou 
suplementagao oral com K + . 

Varios relatos tem indicado uma interagao substancial entre a 
quinidina e a digoxina. Os resultados clinicos mais importantes da 
terapia concomitante sao o aumento da toxicidade da digoxina e 
da quinidina. E possivel a ocorrencia de reagoes adversas com o 
uso de doses terapeuticas normais. A quinidina aumenta as concen¬ 
tragoes plasmaticas de digoxina atraves de dois mecanismos: pri- 
meiro, ao reduzir a depuragao renal de digoxina; em segundo lugar, 
ao deslocar a digoxina dos depositos teciduais. Devido a interagao 
com a digoxina, a terapia concomitante usualmente requer uma 
redugao da dose de ambos os farmacos, ainda que esta interagao 
seja variavel para cada paciente. A quinina (o levo-estereoisomero 
da quinidina], a amiodarona, o verapamil e o diltiazem podem 
tambem aumentar a concentragao plasmatica de digoxina. 


TABELA 25-4 


Efeitos das Concentragoes Plasmaticas de 
Eletrolitos sobre a Toxicidade da Digoxina 



CONCENTRAQAO 
PLASMATICA TOTAL 
NORMAL (mmol/L) 

TOXICIDADE MAIS PROVAVEL 
DA DIGOXINA SE A 
CONCENTRAQAO PLASMATICA 
DO ELETROLITO ESTIVER: 

K + 

3,8-5,4 

Dimininda 

Ca” 

2,2—2,8 

Aumentada 

Mg^ 

0,8—1,1 

Diminuida 


As aminas simpatomimeticas interagem com a digoxina por- 
que estas duas classes de farmacos aumentam a probabilidade de 
ocorrer atividade de marca-passo cardiaco ectopica. £ mais pro- 
vavel que ocorram arritmias cardiacas quando sao utilizados ago- 
nistas (1-adrenergicos juntamente com digoxina. Os fl-bloqueadores 
aumentam o risco de bradicardia e bloqueio nodal AV quando 
administrados com digoxina, nao obstante o fato de ambos serem 
utilizados no tratamento da insuficiencia cardiaca. 

Farmacos colinergicos e anticolinergicos alteram as respostas 
a digoxina. Os efeitos da digoxina sobre atrios, no SA e no AV sao 
intensificados por agentes colinergicos e antagonizados pelos anti¬ 
colinergicos. A toxicidade da digoxina pode ser subitamente 
aumentada pelo aumento do tonus vagal e pela alteragao da dis- 
tribuigao de K + causados pelo suxametonio. 

A espironolactona reduz a depuragao de digoxina e esse efeito 
pode requerer uma dose menor de digoxina quando estes farma¬ 
cos sao utilizados simultaneamente. A espironolactona tambem 
pode interferir nos testes sorologicos para digoxina. 

Parcela significativa da digoxina ingerida e metabolizada por 
bacterias entericas, principalmente Eubacterium lentum, em apro- 
ximadamente 10% dos pacientes. Nestes, os antibioticos que 
inibem tais bacterias podem aumentar a quantidade de digoxina 
absorvida e, consequentemente, seu potencial de toxicidade. A 
eritromicina, outros macrolideos e as tetraciclinas podem aumen¬ 
tar a concentragao plasmatica de digoxina. Em alguns casos, a 
interagao entre antibioticos e digoxina faz duplicar as concentra¬ 
goes sericas desta ultima. 

FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPIA AGUDA 
DA INSUFICIENCIA CARDIACA 


Catecolaminas 

Farmacos que estimulam receptores [3-adrenergicos, tais como a 
dobutamina e a dopamina, sao cardiotonicos. E possivel que 
ocorra uma resposta cronotropica indesejavel, embora menos pro- 
vavel que com o uso de outras catecolaminas, como a epinefrina. 
A dobutamina e a dopamina sao empregadas no tratamento da 
insuficiencia cardiaca em situagao de emergencia. A dobutamina 
e um agonista p r adrenergico seletivo que responde pela resposta 
cardiaca inotropica positiva, e seu efeito redutor da resistencia 
vascular parece ser devido a um efeito (3 2 -adrenergico. A agao da 
dobutamina em receptores a-adrenergicos e complexa. O isomero 
(-] e um agonista a r adrenergico, enquanto o isomero (+] e um 
antagonista (Xi-adrenergico. A combinagao de ambos os isomeros 
na preparagao clinicamente disponivel garante principalmente o 
efeito p r adrenergico do farmaco. Em doses baixas, a dopamina 
estimula seletivamente os receptores dopaminergicos D], Este 
efeito e responsavel pela vasodilatagao dos vasos sanguineos coro- 
narios, renais e mesentericos. Doses mais altas de dopamina pro- 
duzem um efeito geral mais intenso, estimulando receptores 
P r adrenergicos e conduzindo a um efeito inotropico. Finalmente, 
em doses ainda mais elevadas, a dopamina estimula significativa- 
mente os receptores cq-adrenergicos e aumenta a resistencia vas¬ 
cular. A escolha da catecolamina depende bastante do status 
vascular do paciente. Os aspectos farmacologicos das catecolami¬ 
nas sao discutidos no Capitulo 6. 

Nesiritida 

A nesiritida e um peptideo natriuretico tipo B humano que e 
produzido pelo metodo do DNA recombinante. O farmaco liga-se 
a guanilato ciclase e a estimula associada a membrana, induzindo 
aumento dos niveis de 3',5'-gu anosina monofosfato ciclico (GMPc] 
nos vasos sanguineos. 6,9 Este aumento de GMPc promove o rela- 
xamento da musculatura lisa vascular. A meia-vida do farmaco e 
de aproximadamente 18 minutos; contudo, seu efeito pode durar 
varias horas, sendo utilizado no controle agudo da insuficiencia 
cardiaca. 

Inanrinona e Milrinona 

A inanrinona e a milrinona sao farmacos bipiridinicos que apre- 
sentam agao inotropica positiva no coragao. As bipiridinas atuam 
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inibindo a fosfodiesterase III, tambem denominada fosfodiesterase 
inibida por GMPc. Como resultado dessa inibigao, ha elevagao das 
concentragoes cardiacas de AMPc, com efeito simpatomimetico 
sobre o coragao. A inanrinona e a milrinona tambem reduzem as 
pressoes arterial e venosa devido a intensificagao do relaxamento 
da musculatura lisa vascular, o que colabora para o alivio da insu¬ 
ficiencia cardiaca. Este ultimo efeito constitui o principal meca- 
nismo operante em pacientes com insuficiencia cardiaca. 

A inanrinona e a milrinona estao disponiveis para uso intra- 
venoso. Suas meias-vidas sao de cerca de 4 a 6 horas (inanrinona) 
e 3 horas (milrinona). Os efeitos adversos da inanrinona incluem 
nausea e vomitos, trombocitopenia, hepatotoxicidade, arritmias 
cardiacas e febre. A milrinona e menos propensa a causar trom¬ 
bocitopenia e tende mais a causar arritmias. Os farmacos sao 
empregados na clinica para usos de curta duragao, especialmente 
nos casos em que o coragao e refratario a outros agentes cardio- 
tonicos e a resistencia vascular esta aumentada. Entretanto, estudos 
falharam em demonstrar beneficios em longo prazo, e ha eviden¬ 
ces indicando que a administragao por periodo prolongado piora 
a sobrevida devido ao efeito arritmogenico desses farmacos. 

Vasodilatadores de Atua^ao Direta 

O nitroprussiato e a nitroglicerina sao eventualmente utilizados no 
tratamento agudo da insuficiencia cardiaca. Estes farmacos sao 
discutidos nos Capitulos 28 (nitroprussiato) e 26 (nitroglicerina). 

Sensibilizadores de Ca 2+ 

Embora ainda indisponivel nos Estados Unidos, outra estrategia 
para tratar a insuficiencia cardiaca consiste no uso de sensibiliza¬ 
dores de Ca 2+ . Estes agentes aumentam a sensibilidade dos miofi- 
lamentos ao Ca 2+ sem presenga de sobrecarga intracelular de Ca 2+ 
nem aumento da frequencia cardiaca. 8 Resta constatar se estes 
farmacos se tornarao clinicamente uteis. A levosimendana e um 
farmaco experimental que atua por meio deste mecanismo. 

IMPLICATES NA ODONTOLOGIA 
Fatores de Estresse 

O profissional deve empenhar-se na eliminagao de estresses des- 
necessarios aos pacientes cardiacos, principalmente a ansiedade ou 
a dor associada aos procedimentos odontologicos. Pacientes em 
tratamento de insuficiencia cardiaca possuem fungao cardiaca 
limitada e correm risco especialmente em situates estressantes, 
uma vez que o estresse impoe uma maior carga de trabalho ao 
coragao e estimula a liberagao de catecolaminas endogenas. Ao 
aumentarem a probabilidade de atividade marca-passo ectopica 
no coragao e, possivelmente, por diminuirem temporariamente as 
concentragoes plasmaticas de K + , as catecolaminas aumentam o 
risco de arritmias induzidas por digoxina. Sentimentos de medo 
e apreensao tambem podem aumentar a probabilidade de reagoes 
adversas centrais. Uma conclusao pratica e que, em casos de pro- 
vavel estresse emocional ou dor, deve-se instituir terapia preemp- 
tiva com ansioliticos ou analgesicos. 

Intercedes Medicamentosas 

O uso de catecolaminas em associagao com anestesicos locais 
injetaveis para pacientes sob tratamento com digoxina nao esta 
contraindicado, mas deve ser realizado com especial cautela. £ 
preciso observar a tecnica apropriada de injegao a fim de evitar a 
injegao intravascular. Muitos fatores influenciam a decisao de adi- 
cionar um vasoconstritor a solugoes de anestesia local, incluindo 
a capacidade de se obter uma anestesia adequada sem vasocons- 
tritores e o volume de solugao anestesica a ser utilizado. Para 
pacientes sob tratamento com digoxina, o maior perigo oferecido 
pelos vasoconstritores simpatomimeticos reside no fato de que a 
combinagao desses farmacos aumenta o risco de arritmias cardia¬ 
cas caso quantidades significativas de vasoconstritor passem para 
o espago vascular. 

Nao e recomendavel o uso de fios de retragao gengival impreg- 
nados com epinefrina em pacientes em uso de digoxina. A doenga 
cardiaca em geral ja e uma contraindicagao para seu uso. Quanti¬ 


dades consideraveis de vasoconstritor podem ser absorvidas siste- 
micamente a partir desses fios, havendo possibilidade significativa 
de desenvolvimento de arritmias cardiacas. Caso seja necessario 
usar fios de retragao hemostaticos em pacientes sob tratamento 
com digoxina, estes devem ser impregnados com um adstringente 
em vez do vasoconstritor. 

Os efeitos da digoxina sobre o no SA, os atrios e o no AV sao 
mediados principalmente pelo nervo vago. Muitos dos efeitos 
beneficos exercidos pela digoxina dependem de influencias vagais, 
especialmente no tratamento da fibrilagao atrial. A terapia com 
digoxina pode ser afetada por farmacos muscarinicos e antimus- 
carinicos. Antissialagogos como atropina e metantelina nao devem 
ser utilizados para pacientes em tratamento com digoxina, uma 
vez que tendem a reduzir os efeitos do farmaco. Agonistas mus¬ 
carinicos como a pilocarpina intensificam o efeito da digoxina 
sobre o no SA, os atrios e o no AV. 

A terapia com antibioticos pode alterar a flora intestinal e, ao 
faze-lo, aumentar a absorgao da digoxina em pacientes cuja flora 
gastrintestinal metaboliza o farmaco. Este efeito e apresentado 
pela eritromicina e presumivelmente tambem por outros macro- 
lideos. As tetraciclinas tambem parecem interagir atraves deste 
mecanismo. Diante de uma necessidade, a terapia antibiotica con- 
comitante, especialmente com eritromicina (ou outro macrolideo) 
ou um antibiotico de amplo espectro, deve ser empreendida com 
a devida competencia, dada a possibilidade de interagao com a 
digoxina. Outras interagoes medicamentosas odontologicas sao 
discutidas nos capitulos em que outros farmacos aqui menciona- 
dos sao discutidos com maior detalhamento. 

Efeitos Adversos de Importancia Odontologica 

A salivagao excessiva pode ser um sinal indicativo de intoxicagao 
causada por digoxina. Os efeitos adversos relacionados a pratica 
odontologica para outros farmacos utilizados no tratamento da 
insuficiencia cardiaca sao discutidos nos Capitulos 27 e 28. 


FARMACOS UTILIZADOS NO 

TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

Nome nao Comercial 

Nome Comercial 

(Generico) 

(Marca) 

Diureticos (ver diureticos 
de alga e tiazidicos, 

Cap. 27) 

Inibidores de ECA 

Benazepril 

Lotensin 

Captopril 

Capoten, Captotec, Hipoten, 
outros 

Enalapril 

Enaprotec, Renitec, outros 

Fosinopril 

Fosipraz, Monopril 

Lisinopril 

Lisinovil, Prilcor, Prinivil, outros 

Moexipril* 

— 

Perindopril 

Coversyl 

Quinapril 

Accupril 

Ramipril 

Ecator, Triatec 

Trandolapril 

Gopten 

Bloqueadores de receptor de angiotensina II 

Candesartana 

Atacand, Blopress 

Eprosartana* 

— 

Irbesartana 

Aprovel, Avapro 

Losartana 

Aradois, Cozaar, Losartion, 
Zaarpress, outros 

Olmesartana 

Benicar, Olmetec 

Telmisartana 

Micardis 

Valsartana 

Diovan 
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fArmacos utilizados no 

4. 

TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA 


CARDIACA — Continuaqao 

5. 

Nome nao Comercial 

Nome Comercial 


(Generico) 

(Marca) 

6. 

P-bloqueadores 

Bisoprolol 

Concor 

7. 

8. 

Carvedilol 

Carvedilat, Coreg, Karvil, outros 

Metoprolol 

Lopressor, Seloken, Selozok 

9. 

Antagonistas de 


10. 

aldosterona 


Eplerenona' 

— 

11. 

Espironolactona 

Aldactone, Aldosterin, Spiroctan 


Vasodilatadores de acao 

direta 

12. 

Hidralazina 

Apresolina, Nepresol 

13. 

Isossorbida 

Angil 

Dinitrato de isossorbida 

Angil, Isordil 

14. 

Nitrato de isossorbida 

Cincordil, Coronar, Monocordil 


Glicosideos cardiacos 
Digoxina 

Digobal, Digox 

15. 

Betametildigoxina 

Lanitop 

16. 

Farmacos para tratamento agudo 


Dobutamina 

Dobtan, Dobutanil, Hibutan, 

17. 


outros 


Dopamina 

Dopacris, Dopimex 

18. 

Inanrinona 1 2 3 

— 

Milrinona 

Primacor 


Nesiritida 

Natrecor 

19. 

Nitroglicerina 

Nitroderm, Tridil 


Nitroprussiato 

Nipride, Nitroprus 

20. 


‘Nota da Revisao Cientifica: Nao disponivel no Brasil atualmente. 

ECA, enzima conversora de angiotensina. 

21 . 


Birks EJ ; Tansley PD, Hardy J, et al: Left ventricular assist device and 
drug therapy for the reversal of heart failure, N Engl J Med 355:1873- 
1884, 2006. 

Cattell M, Gold H: The influence of digitalis glucosides on the force 
of contraction of mammalian cardiac muscle, J Pharmacol Exp Ther 
62:116-125, 1938. 

Colucci WS, Elkayam U, Horton DP: Nesiritide Study Group: Intra¬ 
venous nesiritide, a natriuretic peptide, in the treatment of decom¬ 
pensated congestive heart failure, N Engl J Med 343:246-253, 2000. 
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Farmacos Antianginosos 

EILEEN L. WATSON E FRANK J. DOWD 


A angina de peito (do latim angina pectoris, significa literalmente 
"dor no peito”) usualmente manifesta-se como uma dor forte, 
transitoria, retroesternal, que as vezes se irradia para o brago 
esquerdo, dorso ou mandibula. A angina e frequentemente acom- 
panhada de medo, ansiedade, sensagao de sufocagao e de aperto 
no peito. O tipo e a intensidade da dor variant amplamente entre 
os individuos, e alguns episodios isquemicos podem ocorrer sem 
sintomas evidentes. A dor e as alteragoes eletrocardiograficas asso- 
ciadas (p. ex., depressao no segmento ST) resultant de isquemia 
(hipoxia) em alguma area do miocardio, usualmente a area 
subendocardica. A causa patologica mais frequente de angina e a 
aterosclerose das arterias coronarias epicardicas, resultando em 
redugao do fluxo sanguineo e do fornecimento de oxigenio a uma 
regiao do miocardio. A angina tambem pode resultar de vasos- 
pasmo; a vasoconstrigao coronariana normalmente ocorre no local 
aterosclerotico da arteria. 

Como mostrado na Figura 26-1, a resposta normal a um au- 
mento na demanda de oxigenio pelo miocardio consiste em vaso- 
dilatagao dos pequenos vasos de resistencia coronarianos, aumento 
do fluxo sanguineo e aumento do fornecimento de oxigenio. Por 
outro lado, em um paciente com angina classica com episodios 
induzidos por esforgo, uma esclerose significativa (estreitamento 
do diametro luminal >70%) nas grandes arterias de condutancia 
impede um aumento na vasodilatagao em resposta ao trabalho 
aumentado do miocardio, pois os vasos de resistencia pos-estenose 
ja se encontram dilatados. Assim, a demanda resultante de oxigenio 
nao pode ser atendida. A Figura 26-1 mostra os determinantes car- 
diacos do consumo de oxigenio e os fatores que podem afeta-los. 

A pressao intraventricular e um determinante importante do 
fluxo nas regioes subendocardicas em fungao da compressao dos 
vasos sanguineos na area envolvida. O fluxo sanguineo corona- 
riano ocorre principalmente durante a diastole, quando a pressao 
intraventricular e menor. O aumento da frequencia cardiaca 
diminui o tempo de diastole, mais do que o de sistole, e implica 
aumento da demanda de oxigenio em conjunto com a taxa au- 
mentada de metabolismo. O trabalho ventricular e a demanda de 
oxigenio tambem sao afetados por alteragoes no tamanho do 
ventriculo. Por fim, o status inotropico do miocardio tambem afeta 
o consumo de oxigenio. O sistema nervoso simpatico exerce con- 
trole importante da contratilidade do miocardio, por meio da 
liberagao de catecolaminas. 

A discussao detalhada das alteragoes especificas nos determi¬ 
nantes do consumo de oxigenio miocardico provocadas por cada 
um dos fatores que podem precipitar uma crise anginosa esta 
alem do escopo deste capitulo. £ suficiente dizer que qualquer 
fator que comprometa o equilibrio entre a demanda e o forneci¬ 
mento de oxigenio pode causar uma crise de angina. A dor 
anginosa pode ocorrer com exercicio, desconforto emocional, 
exposigao ao frio, apos refeigoes ou o fumo. Alguns individuos 
apresentam crises noturnas de angina, provavelmente pelo fato 
de que a posigao supina pode aumentar o retorno venoso e o 
trabalho cardiaco. As crises de angina em pacientes suscetiveis 
tambem podem resultar de automedicagao com varios farmacos 


ou drogas de abuso, como a cocaina, e medicamentos para res- 
friados que content agentes simpatomimeticos. 

Ha tres tipos de angina de peito: angina estavel cronica (angina 
classica de esforgo), angina variante (de Prinzmetal) e angina 
instavel (tambem conhecida como angina pre-infarto, sindrome 
coronariana intermediaria, insuficiencia coronariana aguda e angina 
acelerada ). A angina estavel cronica ocorre em pacientes que 
apresentam doenga arterial coronariana aterosclerotica fixa. Esses 
individuos podem sentir dor quando a necessidade de oxigenio 
pelo miocardio alcanga um dado valor estavel. A angina variante 
ocorre como resultado de espasmo de uma arteria coronaria e di- 
minuigao subsequente no fluxo sanguineo coronariano e no for¬ 
necimento de oxigenio. Esses pacientes normalmente tambem 
apresentam aterosclerose coronariana, embora possa ser minima 
em alguns. A angina variante e caracterizada por dor no peito em 
repouso e, frequentemente, durante o sono. O terceiro tipo, angina 
instavel, refere-se a um novo inicio de angina forte, frequente; a 
dor anginosa em repouso; ou a um agravamento subito da dor em 
um paciente com previa angina estavel de exercicio. 18 A angina 
instavel e, na maior parte das vezes, causada por uma agregagao 
plaquetaria subita ou embolos plaquetarios em vasos coronaria¬ 
nos. A maioria desses pacientes apresenta doenga arterial corona¬ 
riana grave; pode haver tambem participagao de espasmo 
coronariano. Dos pacientes com dor no peito, 30% possuem 
angina instavel, e estima-se que 20% desses pacientes terao um 
infarto do miocardio em um ano, e a maioria, dentro de um mes. 11 
Estudos mais recentes sugerem que, em comparagao ao trata- 
mento conservador, o tratamento invasivo precoce de pacientes 
com angina instavel usando angiografia coronariana com ou sem 
revascularizagao reduz a mortalidade em 2 anos e a ocorrencia de 
infarto do miocardio em 5 anos. 10 

Seis classes de farmacos sao utilizadas no tratamento da angi¬ 
na de peito. A Figura 26-2 ilustra os sitios de agao dos bloqueadores 
de receptores (5-adrenergicos, bloqueadores dos canais de Ca 2+ 
(BCCs) e nitratos/nitritos. A primeira classe, nitratos e nitritos or- 
ganicos, compreende farmacos (p. ex., nitroglicerina sublingual) 
que fornecem alivio imediato dos sintomas de angina ou sao 
utilizados de maneira profilatica para evitar uma crise. Essa classe 
inclui ainda formulagoes de nitratos (p. ex., nitroglicerina topica, 
dinitrato de isossorbida oral) que sao utilizadas para protegao de 
longo prazo de episodios anginosos. 

A segunda classe encerra os agentes bloqueadores de receptores 
(3-adrenergicos (fl-bloqueadores). Estes farmacos sao administra- 
dos cronicamente, frequentemente em combinagao com nitratos 
organicos, para diminuir a frequencia e a gravidade dos episodios 
de angina. 

A terceira classe de farmacos utilizada no tratamento de angina 
compreende os bloqueadores de canais de calcio (BCCs). Esta 
classe inclui verapamil, diltiazem, nifedipina e outros. Esses agentes, 
de forma similar aos (3-bloqueadores, sao utilizados de maneira 
profilatica no tratamento da angina. 

A quarta classe de farmacos afeta os mecanismos de coagula- 
gao e inclui a aspirina, outros farmacos antiplaquetarios e anticoa- 


414 








CAP ITU LO 26 ■ Farmacos Antianginosos 


415 



FIGURA 26-1 Caracteristicas fisiopatologicas e causas precipitantes da angina de peito classica. 



FIGURA 26-2 Sitios de acao para bloqueadores de receptores (3-adrenergicos, bloqueadores de canais de Ca 2+ (BCCs) e nitratos/nitritos. Os 
(3-bloqueadores reduzem a frequencia e a contratilidade cardiaca, reduzindo a demanda energetica e de oxigenio do coracao. Os BCCs reduzem 
a vasoconstricao em vasos coronarianos e nao coronarianos, aumentado o fluxo sanguineo pelas coronarias e reduzindo a carga cardiaca. Os nitratos/ 
nitritos agem principalmente sobre vasos sanguineos sistemicos, reduzindo a carga cardiaca. Seu efeito sobre as arterias coronarias e de importancia 
menor no alivio da angina classica, mas tem desempenho importante na angina variante. Tres niveis anatomicos estao ilustrados: anatomia cardiaca, 
camadas celulares das paredes dos vasos sanguineos e a membrana celular da musculatura lisa de um vaso sanguineo mostrando um canal de Ca 2+ 
e o efeito dos BCCs na inibigao da entrada de Ca 2+ . 


gulantes. A aspirina e utilizada no tratamento da angina estavel e 
instavel. As caracteristicas farmacologicas da angina sao discutidas 
com detalhes no Capitulo 21. Ela age inibindo a agregagao pla- 
quetaria por meio de inibigao irreversivel da cicloxigenase. 

A quinta classe e representada pela ranolazina, que foi apro- 
vada pela U.S. Food and Drug Administration em 2006 para o 


tratamento de angina cronica em pacientes refratarios a outros 
tipos de tratamento. A sexta classe e representada pela trimetazi- 
dina, um novo farmaco anti-isquemico com caracteristicas nao 
relacionadas com as alteragoes na relagao entre a demanda e o 
fornecimento de oxigenio para o miocardio. 3 A trimetazidina e 
considerada um agente metabolico que modifica o uso de subs- 
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tratos energeticos na insuficiencia cardiaca cronica . 1 Este farmaco 
pode reduzir a oxida^ao de acidos graxos livres por inibifao da 
enzima 3-cetoacil coenzima A tiolase de cadeia longa, que e 
essencial para a via (1-oxidativa. A trimetazidina apresenta poucos 
efeitos colaterais e nao tem caracteristicas vasodilatadoras notaveis 
em repouso nem durante exercicio dinamico . 15 

NITRITOS E NITRATOS 


O nitrito de amila comefou a ser utilizado para o tratamento de 
angina de peito em 1867, e a nitroglicerina [trinitrato de glicerila) 
em 1879. Desde entao, a nitroglicerina tem permanecido como o 
farmaco de escolha para alivio dos sintomas agudos da angina de 
peito. A nitroglicerina pode ser administrada por via sublingual sob 
forma de comprimido ou aerossol, e tem a 9 ao de inicio rapido e 
curta dura^ao. Varios nitratos organicos e formulagoes de nitrogli¬ 
cerina de libera^ao sustentada foram desenvolvidos em uma tenta- 
tiva de se encontrar uma prepara£ao adequada e de longa dura 9 ao 
para controlar e prevenir a dor anginosa. O nitrito de amila e utili¬ 
zado por inala 9 ao em caso de angina de peito. O seu uso no trata¬ 
mento de envenenamento por cianeto e discutido no Capitulo 52. 

Qutmica 

Do ponto de vista quimico, a nitroglicerina e um composto sim¬ 
ples. A Figura 26-3 mostra a sua estrutura e, para compara 9 ao, as 
estruturas de alguns outros nitratos organicos comercializados 
para administra 9 ao por vias oral, topica, sublingual, bucal, inala- 
toria ou intravenosa. Todos os nitritos e nitratos com atividade 
antianginosa sao esteres de acido nitroso ou nitrico. Os nitratos e 
nitritos organicos podem ser metabolizados, liberando o radical 
livre oxido nitrico (NO). Pesquisas realizadas nessa area levaram 
Robert Furchgott, Louis Ignarro e Ferid Murad a receberem o 
Premio Nobel de Fisiologia/Medicina em 1998 pela descoberta 
do NO como uma molecula sinalizadora no sistema cardiovascu¬ 
lar. Os estudos anteriores haviam identificado uma substancia com 
propriedades vasodilatadoras liberadas pelas celulas endoteliais 
que foi denominada fator de relaxamento derivado do endotelio 
(EDRF, endothelium-derived relaxing factor). Evidencias experi¬ 
mental oriundas de diversos laboratories indicaram que o fator 
de relaxamento derivado do endotelio era o NO . 12 O NO e o 
intermediario ativo dos nitratos e nitritos vasoativos, que sao em 
conjunto propriamente denominados nitrovasodilatadores (ver 
Fig. 8-3 para informa 9 oes adicionais sobre o NO). 

Efeitos Farmacologicos 

Os efeitos farmacologicos de todos os membros desta classe sao 
similares e resultam das a 9 oes do NO liberado por rea 9 oes de 
desnitra 9 ao dos compostos de origem nos tecidos. £ provavel que 
a enzima aldeido desidrogenase mitocondrica tenha um papel 
fundamental na sintese de NO oriundo da bioativa 9 ao da nitro¬ 
glicerina, resultando em dilata 9 ao dos vasos sanguineos . 6 Demons- 
trou-se que o NO estimula a sintese de 3', 5 '-guanosina monofosfato 
ciclico (GMPc) por a 9 ao direta da guanilil ciclase citosolica, ou 
por a 9 ao indireta, pela conversao a S-nitrosotiois os quais, por sua 
vez, estimulam essa enzima (Fig. 26-4; ver tambem Fig. 8-3).O 
GMPc inicia uma cascata de rea 9 oes envolvendo proteina quina- 
ses GMPc-dependentes, levando a diversas respostas celulares que 
culminam em relaxamento da musculatura lisa vascular. 

A a 9 ao mais importante dos nitrovasodilatadores e o relaxa¬ 
mento direto da musculatura lisa vascular pelo metabolito NO, 
provocando dilata 9 §o inicialmente de veias, em pequenas concen- 
tra 9 oes, e a seguir de arterias, em concentra 9 oes mais altas. A 
nitroglicerina provoca graus variados de altera 9 oes no fluxo coro- 
nariano em cora 9 oes sadios e doentes de mamiferos. Sua eficacia 
nos diversos tipos de angina e atribuida, em parte, a um aumento 
preferencial no fornecimento de oxigenio a areas isquemicas, com 
efeitos variaveis sobre o fluxo sanguineo coronariano total. Entre- 
tanto, seu efeito mais importante e a redu 9 §o no tonus venoso, 
resultando em diminui 9 ao da pressao venosa, da pressao arterial 
pulmonar e da pressao de enchimento diastolico final. Esses efeitos 
conduzem a uma diminui 9 ao do volume ventricular, acarretando 


decrescimo na tensao intramiocardica e declinio da demanda de 
oxigenio pelo miocardio. Os nitrovasodilatadores tendem a causar 
redistribu^ao do fluxo sanguineo coronariano para as areas mais 
isquemicas. Como descrito anteriormente, a musculatura lisa arte¬ 
rial tambem e relaxada por esses farmacos, embora em magnitude 
menor do que a musculatura lisa venosa. A eficacia dos nitratos e 
nitritos em aliviar a angina variante deve-se provavelmente a um 
alivio direto do espasmo de arterias coronarias. 

Os nitritos e nitratos tambem relaxam a musculatura lisa nao 
vascular, como a musculatura lisa bronquica, biliar e gastrintesti- 
nal. Essa a 9 ao fundamenta o uso de nitratos (p. ex., dinitrato de 
isossorbida) para tratamento de espasmos esofagicos. No entanto, 
o principal uso desses farmacos fundamenta-se em suas a 9 oes 
cardiovasculares. 

Absor^ao, Destino e Eliminaqao 

A nitroglicerina e rapidamente absorvida apos administra 9 ao 
sublingual (inicio de a 9 §o em 1 a 3 minutos, dura 9 ao de 30 a 60 
minutos). Uma vantagem do aerossol spray em rela 9 ao ao com¬ 
primido sublingual e a melhor absor 9 ao em pacientes com mem- 
branas mucosas ressecadas. A nitroglicerina tem inicio de a 9 ao 
muito mais lento quando aplicada topicamente sobre a pele em 
forma de adesivo transdermico ou I 0950 , mas o efeito e compara- 
tivamente mais duradouro. Embora os nitratos organicos adminis- 
trados por via oral sejam imediatamente absorvidos, sofrem 
extensa metaboliza 9 ao de primeira passagem no figado. 

Alem de sofrerem rea 9 oes de desnitra 9 ao nos tecidos, os nitra¬ 
tos sao metabolizados no figado pela enzima glutationa-nitrato 
organico redutase. Os produtos da biotransforma 9 ao hepatica, 
incluindo os ions nitrito liberados, sao muito menos eficazes que 
os compostos originais; eles sao subsequentemente eliminados na 
urina, pelo menos em parte na forma de conjugados com acido 
glicuronico. Em constraste, o metabolito principal do dinitrato de 
isossorbida (o mononitrato) e responsavel pela maioria de suas 
a 9 oes. Atualmente, o mononitrato isoladamente esta disponivel 
para uso clinico. 

Farmacos de A^ao Prolongada 

Embora a nitroglicerina sublingual seja muito eficaz para o trata¬ 
mento de episodios agudos de angina, sua curta dura 9 ao de a 9 ao 
nao permite uso em profilaxia de longo prazo. Varias formula 9 oes 
de nitratos para administra 9 ao oral tem sido comercializadas ao 
longo do tempo para a preven 9 ao de crises anginosas. Os efeitos 
vasodilatadores do dinitrato de isossorbida foram descobertos na 
decada de 1930, e o farmaco foi introduzido na decada de 1960 
em formula 9 ao oral. Quando administrado por via sublingual, o 
dinitrato de isossorbida (Fig. 26-3) apresenta efeito comparavel ao 
da nitroglicerina. Quando administrado por via oral nas doses reco- 
mendadas, esse composto nao oferecia prote 9 ao contra a angina 
induzida pelo exercicio. No entanto, investiga 9 oes subsequentes 
mostraram que doses elevadas de dinitrato de isossorbida (e nitro¬ 
glicerina) aumentam a tolerancia ao exercicio em pacientes com 
angina. Deve-se atentar que, com o aumento da dose, ha aumento 
concomitante na possibilidade de toxicidade pelo farmaco. 

A vantagem dos mononitratos de a 9 ao prolongada mais recen- 
tes, que sao os principals metabolitos ativos do dinitrato de isos¬ 
sorbida, consiste em sua maior biodisponibilidade, pois evitam o 
efeito de primeira passagem hepatico. O mononitrato-5-isossor- 
bida, que e pelo menos tao eficaz quanto o dinitrato de isossor¬ 
bida, esta disponivel na forma de comprimidos de libera 9 ao 
imediata e em formula 9 ao de libera 9 ao sustentada para adminis- 
tra 9 ao uma vez ao dia. Dentro de alguns minutos observa-se a 
eficacia clinica de uma dose unica de mononitrato de isossorbida 
composto por uma forma de 30% de libera 9 ao imediata e 70% de 
libera 9 ao sustentada, aumentando a capacidade de trabalho e de 
exercicio . 2 Evidencias mais recentes indicam que os nitratos 
reduzem a adesao e a agrega 9 §o plaquetaria em pacientes apos 
infarto agudo do miocardio, sugerindo um possivel beneficio adi- 
cional dos nitratos . 9 

Para evitar o efeito de primeira passagem que ocorre com os 
nitratos que sao administrados por via oral, existem outras formas 
farmaceuticas da nitroglicerina. A primeira delas, a pomada de 
nitroglicerina, e efetiva profilaticamente, mas deve ser adminis- 
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mononitrato de isossorbida (C, CO). 


FICURA 26-3 Formulas estruturais e metodos de adminis- 
tracao ; de nitratos organicos selecionados e do nitrito de 
amila. B, comprimido bucal (transmucoso); C, capsula ou 
comprimido de libera^ao sustentada; CM, comprimido mas- 
tigavel; CO, comprimido ou capsula oral; D, disco transder- 
mico; In, inalatorio; IV, injegao intravenosa; P, pomada; S, 
spray lingual; CS, comprimido sublingual. 


‘Nota da Revisao Cientifica: Alguns dos metodos citados nao 
estao disponiveis atualmente no Brasil. 


Dinitrato de isossorbida 

(C, CS, CM, CO) 


trada a cada 3 a 4 horas. Posteriormente, foi desenvolvida a nitro¬ 
glicerina transdermica, comercializada sob a forma de adesivo. 
Quando aplicado na pele, o adesivo transdermico libera nitrogli¬ 
cerina lentamente durante um periodo de 24 horas. Esse tipo de 
formulagao minimiza o potencial de toxicidade inerente a admi¬ 
nistrate oral de grandes doses, e supera a inconveniencia de ter 
que aplicar a pomada frequentemente. A nitroglicerina tambem 
e comercializada como uma preparagao transmucosa. O farmaco e 
liberado a partir de uma matriz de maneira sustentada quando 
colocado entre o labio superior e os dentes. A deglutigao ou mas- 
tigajao dessa formulagao do farmaco aumenta a sua taxa de absor- 
gao, podendo levar a efeitos toxicos. As vantagens dessa prepara£ao 
sao o rapido inicio e a longa duragao de a£ao. 

Um problema observado em todas as preparafoes de a^ao 
prolongada e o desenvolvimento de tolerancia. Estudos in vitro 
sugerem que possiveis causas incluem uma expansao do volume 
e tolerancia tecidual resultante, em parte, de modifica 9 oes enzi- 
maticas. Tal tolerancia nao e observada com a administra 5 ao inter- 
mitente de nitroglicerina sublingual. A administrate transdermica 
intermitente (12 horas "com”, 12 horas "sem”) tern sido utilizada 
para evitar o desenvolvimento de tolerancia. Entretanto, algumas 
questoes ainda sao motivo de preocupa^ao, como o risco aumen- 
tado de precipitar angina instavel e infarto do miocardio durante 
os periodos sem farmaco, especialmente se estes ocorrerem 
durante as primeiras horas da manha. 

Os nitratos podem ser utilizados no tratamento profilatico de 
pacientes com angina de peito, uma vez que sua eficacia esta bem 
estabelecida. No entanto, o seu uso esta associado a alguns incon- 
venientes de ordem pratica como abson;ao variavel, curta durat° 
de agao, indu^ao de cefaleia, desenvolvimento de tolerancia e 
possivel fenomeno de rebote com a administrate intermitente. 
Deve-se considerar tambem a conveniencia do paciente com re¬ 
late ao esquema de tratamento. A administrate de formulates 
de liberate controlada que fornecem concentrates suficiente- 
mente altas de nitrato durante parte do dia, seguida por intervalos 
com concentrates baixas, em vez de ausencia de nitrato, pode 
evitar a tolerancia e o fenomeno de rebote e proporcionar uma 
dura^ao de aijao suficientemente longa com um esquema conve- 
niente de administrate uma vez ao dia. A combinagao de formu¬ 
lates de liberate imediata e sustentada, usada uma vez ao dia, 
produz um inicio rapido de afao e um maior periodo durante o 
qual as concentrafoes de nitrato sao suficientes para evitar isque- 
mia durante a parte ativa do dia. 2 Durante a noite, os niveis de 
nitrato diminuem, porem oferecem certo grau de protegao com 
baixo risco de desenvolver tolerancia. 


Efeitos Adversos 

Quase todos os efeitos colaterais desses farmacos resultam direta- 
mente de seus efeitos sobre o sistema cardiovascular. O efeito 
adverso mais comum e a cefaleia, devida a dilataijao das arterias 
meningeas, e pode ser muito grave. 16 Alguns pacientes podem 
desenvolver tolerancia a esse efeito antes que a tolerancia aos 
outros efeitos cardiovasculares acontefa. Apos a administra^ao do 
farmaco, pode haver hipotensao ortostatica com taquicardia 
reflexa, isquemia cerebral, fraqueza, tontura, rubor e sincope. A 
sincope e possivel de acontecer se o paciente mantiver-se em pe e 
imovel ao ingerir o farmaco ou se tiver ingerido bebidas alcoolicas. 
Os nitratos nao devem ser administrados em pacientes em uso de 
sildenafil (Viagra, outros), pois pode haver hipotensao de longa 
dura^ao. Uma hipotensao significativa pode causar dor anginosa se 
o fluxo sanguineo coronariano estiver comprometido. Como esse 
farmaco reduz drasticamente o fluxo sanguineo placentario, o uso 
de nitrito de amila esta contraindicado para mulheres durante a 
gestajao (risco na gesta^ao categoria X; Tabela 3-7). 

Os ions nitrito e doses elevadas de nitratos rapidamente oxi- 
dam a hemoglobina a metemoglobina; grandes quantidades desta 
ultima podem causar grave redu 5 ao da capacidade de transporte 
de oxigenio do sangue, resultando em hipoxia anemica. As criangas 
sao particulamente sensiveis a este efeito dos nitratos em funijao 
da sua relativa incapacidade de reduzir a metemoglobina para 
regenerar hemoglobina. Ocasionalmente, os nitratos podem causar 
rash cutaneo, particularmente a nitroglicerina topica. 

FARMACOS BLOQUEADORES DE RECEPTORES 
p-ADRENERGICOS 

A historia e a farmacologia dos agentes P-bloqueadores sao revi- 
sadas detalhadamente no Capitulo 7. Alem disso, o uso desses 
compostos no tratamento de arritmias cardiacas e hipertensao e 
discutido nos Capitulos 24 e 28. Assim, a discussao no presente 
capitulo limita-se ao papel desses farmacos no tratamento da an¬ 
gina de peito. 

Existem diversos P-bloqueadores que podem ser utilizados no 
tratamento da angina de peito. Todos esses farmacos, independen- 
temente de terem ou nao atividade agonista parcial, agoes estabi- 
lizadoras da membrana ou caracteristicas de bloqueio seletivo ou 
geral dos receptores P-adrenergicos, podem aumentar a capacida¬ 
de de pacientes com angina de peito realizarem esfo^os sem dor. 
Alguns dos agentes mais utilizados com esse proposito incluem 
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propranolol, metoprolol, atenolol e nadolol. A opgao por |3-blo- 
queadores depende de outros fatores clinicos. Os agentes cardios- 
seletivos sao vantajosos para pacientes com doenga pulmonar ou 
doenga vascular periferica. No entanto, deve-se atentar para a dose 
utilizada, uma vez que todos os farmacos (3-bloqueadores apre- 
sentam efeitos nao seletivos quando em doses elevadas (Cap. 7). 

Efeitos Farmacologicos 

Como o exercicio e o estresse emocional sao possiveis fatores 
precipitantes da angina (Fig. 26-1), um aumento na atividade do 
sistema nervoso simpatico pode desencadear crises anginosas em 
individuos suscetiveis. O bloqueio das respostas adrenergicas pode 
ser benefico no tratamento dessa condigao. Os efeitos dos P-blo- 
queadores uteis para o tratamento da angina incluem redugao da 
frequencia cardiaca e protegao contra taquicardia reflexa, dimi- 
nuigao da contratilidade miocardica e do debito cardiaco e, em 
alguns casos, redugao da pressao arterial. Esses efeitos sao mais 
acentuados quando a atividade simpatica esta elevada, como 
durante exercicio ou estresse emocional. O fluxo sanguineo coro- 
nariano total pode ser reduzido apos bloqueio dos receptores P, 
mas essa redugao no fluxo parece ocorrer em areas bem perfun- 
didas e nao ser prejudicial na angina classica. Entretanto, a vaso- 
constrigao induzida pelo farmaco (por uma nao oposigao da 
atividade dos receptores a) pode ser problematica para pacientes 
com angina variante. 

O efeito benefico dos farmacos bloqueadores de receptores P 
na angina provavelmente resulta de sua agao comum: bloqueio 
dos receptores (3-adrenergicos cardiacos. Embora o bloqueio P-adre- 
nergico melhore a tolerancia ao exercicio e atenue as alteragoes 
na frequencia cardiaca e na pressao arterial, ha diminuigao do 
produto frequencia-pressao (frequencia cardiaca x pressao arterial 
sistolica) no qual a dor aparece. Esse achado pode explicar por 
que a tolerancia ao esforgo aumenta menos do que o esperado 
com base em medidas cardiovasculares simples isoladas. 

Absorgao, Destino e Eliminagao 

A absorgao, o destino e a eliminagao dos antagonistas de recepto¬ 
res P-adrenergicos sao discutidos no Capitulo 7. 

Uso no Tratamento da Angina 

Como mencionado anteriormente, a maioria dos P-bloqueadores 
e eficaz no tratamento dos varios tipos de angina de peito. O seu 
uso e questionavel, no entanto, no tratamento da angina variante 
na ausencia de outros farmacos. A administragao cronica de 
P-bloqueadores pode fazer com que as crises de angina sejam 
menos frequentes e que cada crise seja menos intensa. Apesar disso, 
os pacientes tratados cronicamente com agentes P-bloqueadores 
normalmente ainda precisam de nitroglicerina para o tratamento 
de crises anginosas agudas. A combinagao de um antagonista P-adre- 
nergico com nitroglicerina ou um farmaco relacionado traz bons 
resultados, pois os farmacos apresentam mecanismos de agao dife- 
rentes. Alem disso, os nitratos e os antagonistas P-adrenergicos em 
conjunto podem ser particularmente eficazes, pois os P-bloqueadores 
inibem a taquicardia reflexa causada pelos nitratos, e estes por sua 
vez (ao causarem vasodilatagao) reduzem a pre- e a pos-carga 
cardiacas e tendem a reduzir o impacto de um efeito inotropico 
negativo causado pelo bloqueio dos receptores p. 

Efeitos Adversos 

Como mencionado no Capitulo 7, o bloqueio de receptores P 
pode causar broncoconstrigao ou impedir a resposta normal a 
hipoglicemia provocada pela insulina em pacientes suscetiveis. 
Esses problemas sao menos graves com o uso de bloqueadores Pi 
seletivos, como o metoprolol, que tern sido utilizados sem efeitos 
adversos importantes em pacientes com doenga broncoespastica. 
Entretanto, os farmacos como o metoprolol sao (Vseletivos, mas 
nao Pi-especificos, e sao capazes de provocar broncospasmo em 
pacientes suscetiveis. Como a glicogenolise e a gliconeogenese 
hepaticas sao mediadas principalmente pela estimulagao de recep¬ 
tores p 2 -adrenergicos, ha um menor risco de reagoes hipoglicemi- 
cas em pacientes diabeticos com o uso de bloqueadores Pi-seletivos 
do que com bloqueadores P nao-seletivos. 


Um problema observado com bloqueadores seletivos e nao 
seletivos, uma vez que eles estao relacionados a inibigao dos 
receptores P cardiacos, e a possibilidade de causarem uma grave 
depressao do miocardio e insuficiencia cardiaca se as doses ini- 
ciais forem muito elevadas ou se houver incompetencia miocar¬ 
dica concomitante (ver Cap. 25 para uma discussao sobre o uso 
de P-bloqueadores no tratamento de insuficiencia cardiaca). Por 
essa razao, as doses devem ser gradualmente aumentadas ate que 
sejam alcangadas as concentragoes que fornegam efeitos terapeu- 
ticos para o tratamento de manutengao da angina. A interrupgao 
subita dos P-bloqueadores pode associar-se com superestimula- 
gao de rebote do coragao, agravamento da angina e infarto do 
miocardio. 


BLOQUEADORES DE CANAIS DE CA 2+ 


Os BCCs sao tambem denominados bloqueadores de entrada de 
Ca 2 * e, de forma menos precisa, antagonistas do Ca 2 *. Esses 
farmacos exercem seus efeitos nos canais de Ca 2+ voltagem-de- 
pendentes na musculatura lisa vascular e musculo cardiaco (Fig. 
26-2). Esta classe de farmacos (Fig. 26-5) compreende verapa¬ 
mil, nifedipina, diltiazem e varios outros agentes. Muitos desses 
compostos mostram-se eficazes no tratamento profilatico da 
angina de esforgo estavel cronica, angina variante e angina ins- 
tavel. Eles tambem sao uteis no tratamento de outras doengas 
cardiovasculares, como taquiarritmias supraventriculares e hiper- 
tensao (Caps. 24 e 28). Outras indicagoes para alguns BCCs 
incluem doenga vascular periferica, hipertensao pulmonar, car- 
diomiopatia hipertrofica e vasospasmo cerebral apos hemorragia 
subaracnoide. 

Qufmica e Classificagao 

O verapamil, o primeiro BCC desenvolvido, e um derivado dife- 
nilalquilamina. O verapamil e o linico membro desse tipo clini- 
camente disponivel e tern um perfil farmacologico similar ao 
diltiazem, um benzotiazepinico. A maior categoria de BCCs e 
formada pelas diidropiridinas, das quais a nifedipina e o prototipo. 
As diidropiridinas sao caracterizadas pelas suas caracteristicas 
vasodilatadoras arteriais importantes e relativa falta de agoes car¬ 
diacas diretas. 


Nitratos 

organicos 


Produgao 

endogena -»- NO *" S-nitrosotiois 



Vasodilatagao 
(sistemica e 
coronariana) 

FIGURA 26-4 Mecanismo de agao principal dos nitratos e nitritos 
organicos. EDRF, fator de relaxamento derivado do endotelio ( endo¬ 
thelium-derived relaxing fator); GTP, guanosina trifosfato. 
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Verapamil 

FICURA 26-5 Formulas estruturais de alguns bloqueadores de canais 
de Ca 2+ . 


Efeitos Farmacologicos 

Os BCCs exercem suas agoes principals sobre canais de Ca 2+ que 
conduzem a corrente lenta de entrada de Ca 2+ . Os BCCs diferem 
dos anestesicos locais, pois estes sao primariamente bloqueadores 
de canais rapidos, inibindo o influxo de entrada rapida de Na + . 
Embora os BCCs atuem principalmente sobre a corrente lenta, 
outros mecanismos podem tambem estar envolvidos. Demons- 
trou-se que o diltiazem, especialmente em doses elevadas, deprime 
os canais de Na + ou rapidos. 

Alguns dos varios efeitos dos BCCs podem ser explicados pelas 
fungoes que o Ca 2+ e os canais lentos desempenham nos diferentes 
tipos celulares do sistema cardiovascular (Quadro 26-1], Nos nos 
sinusal e atrioventricular (AV), os canais lentos sao os principals 
canais para a geragao e propagagao de potenciais de agao. Eles 
podem adicionalmente afetar a regulagao do automatismo do no 
sinusal pela alteragao da despolarizagao diastolica. Os canais de Ca 2+ 
tambem controlam a velocidade de condugao pelo no AV. As agoes 
dos BCCs como antiarritmicos sao discutidas no Capitulo 24. 

Os BCCs bloqueiam direta e preferencialmente os canais de 
Ca 2+ voltagem-dependentes em contraste aos canais operados por 
receptor. Por esse mecanismo, eles reduzem a atividade do Ca 2+ 
intracelular e afetam a restauragao dos estoques de Ca 2+ na mus- 
culatura lisa vascular. As contragoes musculares tonica e fasica sao 
deprimidas de maneira dose-dependente. Os principals tipos de 
canais de Ca 2+ voltagem-dependentes sao denominados L, N e T. 
Os BCCs inibem apenas o canal L (corrente de longa duragao e 
grande amplitude], O verapamil, o diltiazem e as diidropiridinas 
aparentemente ligam-se a diferentes sitios receptores no canal L. 
O grau de ligagao e influenciado pelo estado funcional do canal 
(repouso, aberto ou inativado] de modo similar a dependencia de 
uso descrita para os anestesicos locais em relagao aos canais de 
Na + (Cap. 16). Um BCC de uma classificagao quimica pode 
tambem afetar positiva ou negativamente a ligagao de outro, por 
meio de mecanismos alostericos. 

Os BCCs induzem dilatagao arterial coronariana e periferica. 
A sua agao sobre vasos coronarios e especialmente observada em 
vasos que sofrem vasospasmo transitorio na angina variante. A agao 
vasodilatadora explica, em grande parte, o seu uso como agentes 
antianginosos e anti-hipertensivos. 

Embora todos os BCCs deprimam diretamente o miocardio 
e retardem a velocidade de condugao no coragao, a resposta final 
in vivo depende da mescla relativa dos efeitos diretos e indiretos 
de cada farmaco no sistema cardiovascular. Para o verapamil e o 


| QUADRO 26-1 

Respostas Cardiovasculares a Inibiqao do 
Influxo Transmembrana de Ca 2+ por 
Bloqueadores de Canais de Ca 2+ 


Miocardio 

Desacoplamento excitagao-contragao 
Prevengao de sobrecarga de Ca 2+ 

Celulas Marca-passo Especializadas e Tecidos de Condugao 

Redugao do automatismo 
Atenuagao de marca-passos ectopicos 
Inibigao de vias reentrantes 

Vasculatura 

Vasodilatagao 

Protegao contra deposigao de Ca 2+ nas paredes dos vasos 


diltiazem, usualmente predominam os efeitos cardiacos diretos 
(Tabela 26-1). A nifedipina e os outros BCCs diidropiridinicos 
normalmente provocam vasodilatagao acentuada em doses que 
nao afetam de maneira importante os canais de Ca 2+ do coragao. 
A atividade simpatica reflexa causa aumento da frequencia cardia- 
ca e da condugao pelo no AV, podendo resultar em efeito inotro- 
pico positivo. Alguns fatores que contribuem para a diversidade 
de perfil farmacologico entre os diferentes BCCs sao a dependen¬ 
cia da ligagao do farmaco em relagao a frequencia de estimulagao 
do tecido, suas caracteristicas de ligagao aos canais de calcio tipo 
L nos diferentes tecidos e a capacidade de alguns agentes de in- 
fluenciarem outros canais de ions operados por voltagem. 

Os BCCs sao farmacos importantes para o tratamento de 
todas as formas de angina de peito. Esses agentes inibem o fluxo 
de Ca 2+ na musculatura lisa e no miocardio, e sao eficazes para o 
tratamento da angina estavel em fungao de seu efeito vasodilata- 
dor coronariano, dos efeitos cronotropicos e inotropicos negativos, 
do aumento do relaxamento diastolico do ventriculo esquerdo e do 
efeito hipotensor mediado pela dilatagao arterial periferica. Esses 
efeitos redundam em aumento do fluxo sanguineo coronariano e 
da perfusao miocardica, com diminuigao na demanda de oxigenio 
pelo miocardio. 

Absor^do, Destino e Elimincigdo 

Todos os BCCs sao rapida e quase totalmente absorvidos apos 
administragao oral. Entretanto, a biodisponibilidade e reduzida 
devido ao extenso metabolismo hepatico de primeira passagem. 
Para prolongar a duragao de agao, muitos BCCs sao comercializa- 
dos em formulagoes de liberagao sustentada. O verapamil e o 
diltiazem sao parcialmente convertidos em metabolitos ativos; a 
biotransformagao da nifedipina leva a sua inativagao completa. A 
maioria dos BCCs apresenta alta ligagao a proteinas, especial¬ 
mente a albumina plasmatica. A eliminagao dos metabolitos e 
realizada principalmente pelos rins. 

Uso no Tratamento da Angina 

Os BCCs como classe mostraram-se eficazes no tratamento de 
todos os tipos de angina, independentemente de haver ou nao 
espasmo coronariano. Eles parecem ser particularmente eficazes 
na prevengao de vasospasmos coronarianos. Na angina estavel de 
exercicio cronica, os BCCs podem proporcionar alivio da dor por 
um ou mais mecanismos: vasodilatagao coronariana e periferica, 
atenuagao do aumento da frequencia cardiaca provocado pelo 
exercicio, ou efeito inotropico negativo no coragao. 

Efeitos Adversos 

A toxicidade dos BCCs varia conforme o agente, embora alguns 
efeitos colaterais sejam comuns a esta classe de farmacos. Tais efei¬ 
tos incluem tontura, cefaleia e nauseas, e efeitos relacionados com 
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TABELA 26-1 


Comparaqdo entre os Efeitos Farmacologicos dos Bloqueadores dos Canais de Ca ++ 


PARAMETRO 

VERAPAMIL 

DILTIAZEM 

NIFEDIPINO 

NIMODIPINO 

BEPRIDIL 

Frequencia cardiaca 

T, i 

0,i 

T 

0 

i 

Automatismo do no sinusal 

ii 

ii 

o, i 

0, i 

i 

Condugao AV 

Ui 

ii 

0 

0 

i 

Contratilidade miocardica 

U 

i 

i* 

0 

i 

Debito cardiaco 

T, i 

o, T 

TT 

0 

0 

Resistencia vascular periferica 

ii 

i 

mi 

i 

i 

Vasodilatagao coronariana 

TT 

TT 

TTT 

TT 

0 

Vasodilatagao cerebral 

T 

T 

T 

TTT 

— 


*A depressfio miocardica direta causada pela nifedipino e clinicamente revertida pelos efeitos hemodinamicos da vasodilatagao. 

0, sem efeito; T, discrete aumento; TT, aumento moderado; TTT, grande aumento; i, discrete redugao; ii, redugao moderada; iii, grande redugao. 
AV, atrioventricular. 


a vasodilatagao sistemica, como sensagao de calor, rubor facial, 
hipotensao, taquicardia reflexa (principalmente com a nifedipina) 
e edema periferico. A redugao da contratilidade miocardica e mais 
provavel com o verapamil, e menos com os diidropiridinicos. O 
verapamil e o diltiazem usualmente levam a uma redugao na con¬ 
dugao atraves do no AV. Entretanto, a depressao miocardica e a 
redugao da condugao AV raramente constituem problema clinico 
com uso desses agentes, a menos que haja fatores predisponentes. 
A coadministragao com um antagonista |3-adrenergico tambem 
pode reduzir o desempenho cardiaco, especialmente se o verapa¬ 
mil for utilizado em pacientes com anomalias de condugao AV. A 
nifedipina e outros diidropiridinicos, que podem aumentar refle- 
xamente a velocidade de condugao AV, sao frequentemente utili- 
zados em combinagao com os bloqueadores de receptores (5 devido 
as suas agoes complementares. 

A vasodilatagao abrupta causada pelos BCCs de agao curta 
pode levar a isquemia do miocardio. Este e o caso principalmente 
das diidropiridinas, como a nifedipina, que exercem maior efeito 
sobre vasos sanguineos em comparagao ao miocardio. A vasodila¬ 
tagao periferica pode reduzir significativamente o fluxo sanguineo 
coronariano, causando uma condigao conhecida como roubo de 
fluxo coronario. Esta condigao pode resultar em uma maior inci- 
dencia de crise cardiaca e morte subita; assim, as diidropiridinas 
de agao curta nao devem ser utilizadas para tratamento de angina. 
Na atualidade, para o tratamento de hipertensao recomendam-se 
agentes de agao prolongada, incluindo as formulagoes de liberagao 
lenta de nifedipina. Tambem por esse motivo, o verapamil e o 
diltiazem sao preferidos para o tratamento de angina, em vez dos 
diidropiridinicos. 

O tratamento prolongado com verapamil, diltiazem, nifedi¬ 
pina e felodipina pode resultar em hiperplasia gengival. Embora 
parega ocorrer com menor frequencia com os BCCs, 4 a hiperpla¬ 
sia gengival observada com estes agentes assemelha-se clinica e 
histologicamente com a previamente descrita para a fenitoina 
(Cap. 14). 

RANOLAZINA 


A ranolazina e um agente antianginoso aprovado em terapia de 
combinagao para tratamento da angina de peito estavel cronica 
quando a condigao nao puder ser adequadamente controlada com 
outros farmacos antianginosos. 7,14 

Qutmica e Efeitos Farmacologicos 

A ranolazina e um derivado piperazinico cujo mecanismo de agao 
nao esta bem elucidado. Trata-se de um inibidor da corrente tardia 
de Na + na membrana celular; ademais, altera o metabolismo de 
glicose e acidos graxos, mas nao se sabe se estas agoes sao respon- 
saveis pelo efeito antianginoso. 7 A ranolazina exerce efeito antian¬ 
ginoso e anti-isquemico sem reduzir a frequencia cardiaca ou a 
pressao arterial, e nao aumenta o produto frequencia-pressao em 


niveis maximos de exercicio. 5 A ranolazina e normalmente utilizada 
em combinagao com a anlodipina, um (5-bloqueador, ou nitratos. 

Absorgao, Destino e Eliminagcio 

A ranolazina e administrada duas vezes ao dia por via oral em 
uma preparagao de liberagao prolongada. Ela e extensamente 
metabolizada, em parte no intestino e em grande parte no figado. 
Os metabolitos sao eliminados principalmente pelos rins. A meia- 
vida terminal da ranolazina e de aproximadamente 7 horas. A 
ranolazina tende a aumentar os niveis plasmaticos de digoxina e 
de alguns outros farmacos. Os niveis plasmaticos de ranolazina sao 
aumentados com cetoconazol, diltiazem e verapamil, nao sendo 
recomendada a administragao desses farmacos em conjunto. 

Efeitos Adversos 

Os efeitos adversos mais comuns sao constipagao, nauseas, tontura 
e cefaleia. Podem ocorrer tambem zumbido, vertigem e secura da 
boca. A ranolazina pode provocar algumas alteragoes cardiacas. 
Este agente aumenta o intervalo QT, devendo ser, portanto, evi- 
tado por pacientes com sindromes de QT longo congenitas, pa¬ 
cientes com taquicardia e que estejam fazendo uso de outros 
medicamentos que aumentem o intervalo QT. 

TERAPIA COMBINADA 


A terapia combinada esta indicada para pacientes que se tornam 
intolerantes ou que continuam a apresentar angina com a dose 
otima de um unico medicamento. O racional para combinar um 
nitrato com um farmaco bloqueador P-adrenergico foi discutido 
anteriormente. Se a monoterapia nao se mostrou eficaz, os nitratos 
podem ser utilizados em combinagao com o diltiazem ou o vera¬ 
pamil; e um agente bloqueador P-adrenergico com a nifedipina. 
A trimetazidina tambem foi ensaiada como agente antianginoso 
em combinagao com agentes anti-isquemicos classicos. Em pacien¬ 
tes tratados com nifedipina, a adigao de trimetazidina diminuiu o 
numero e a duragao das crises de angina e melhorou a tolerancia 
ao esforgo. 3 Com relagao a ranolazina, ainda e necessaria a con¬ 
dugao de estudos clinicos comparando a mesma com outros 
agentes antianginosos e examinando os seus efeitos em longo 
prazo sobre a morbidade em pacientes com doenga cardiaca 
isquemica para estabelecer o seu papel como farmaco na terapia 
antianginosa atual. Combinagoes com farmacos antiplaquetarios 
tambem podem ser uteis, como discutido a seguir. Embora a 
terapia combinada possa ser benefica, deve-se considerar o poten- 
cial para uma maior incidencia de efeitos indesejaveis. 

prevenqAo do infarto do miocardio 

O uso de farmacos para prevenir o infarto do miocardio (espe¬ 
cialmente o reinfarto) tern recebido bastante atengao nos ultimos 
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anos. Alem dos farmacos discutidos anteriormente, as seguintes 
classes podem ser utilizadas com esse proposito, especialmente 
em pacientes de risco, como aqueles com sindrome coronariana 
aguda: antiplaquetarios, hipocolesterolemicos, inibidores da enzi- 
ma conversora de angiotensina e anticoagulantes. Como tern sido 
consistentemente demonstrado que os |3-bloqueadores sao efica- 
zes em reduzir o numero de casos de morte subita em pacientes 
com angina instavel, eles serao discutidos com mais detalhes 
neste contexto. 

A agao primaria dos (1-bloqueadores e inibir os efeitos da 
estimulagao simpatica sobre o coragao. Como resultado, ha dimi- 
nuigao da frequencia cardiaca, da pressao arterial e da forga de 
contragao do miocardio em repouso e durante o exercicio. Essas 
alteragoes reduzem a demanda de oxigenio do miocardio em geral 
e limitam a intensidade, a extensao e a duragao de uma isquemia 
miocardica. A combinagao das agoes antiarritmicas e anti-isque- 
micas dos (3-bloqueadores contribuem para um efeito favoravel 
quanto a taxa de sobrevida apos um infarto do miocardio. 

Os agentes antiplaquetarios constituem um grupo muito mais 
heterogeneo que os bloqueadores (3-adrenergicos. A aspirina e o 
farmaco antiplaquetario tradicional, eficaz em reduzir a ocorren- 
cia de infartos do miocardio em pacientes com doenga cardiaca 
isquemica. A aspirina pode reduzir a incidencia de crises isque- 
micas transitorias em pacientes com doenga vascular cerebral. 

O dipiridamol e um agente antiplaquetario utilizado em com¬ 
binagao com a aspirina para prevenir doenga cerebrovascular. Ele 
tambem e utilizado com a varfarina de maneira profilatica contra 
tromboembolismo em pacientes com valvas cardiacas proteticas. 
Este farmaco inibe a adesao e agregagao plaquetaria pela inibigao 
da fosfodiesterase, resultando em aumento nas concentragoes 
intraplaquetarias de 3'-5'-adenosina monofostato ciclico. Ele 
tambem reduz a captagao de adenosina, provocando estimulagao 
dos receptores A 2 de adenosina nas plaquetas. O dipiridamol e 
tambem um vasodilatador coronariano, com pouca agao sobre 
vasos sanguineos perifericos. Sua agao principal parece residir nas 
pequenas arteriolas cardiacas. O dipiridamol nao evita ou alivia 
crises anginosas, pois nao aumenta de maneira suficiente o fluxo 
sanguineo para areas isquemicas. 

O clopidogrel e um farmaco antiplaquetario tienopiridinico 
substituto da aspirina para uso em angina instavel e prevengao de 
infarto do miocardio e de acidente vascular cerebral. Esse farmaco 
inibe de maneira irreversivel os receptores de adenosina difosfato 
(ADP) nas plaquetas e evita a agregagao e outros efeitos do ADP 
nas plaquetas. O clopidogrel tambem e utilizado em combinagao 
com a aspirina na sindrome coronariana aguda e no infarto agudo 
do miocardio. A ticlopidina e outro farmaco antiplaquetario tie¬ 
nopiridinico que, no entanto, pode causar discrasias sanguineas 
potencialmente fatais, como trombocitopenia, neutropenia e 
anemia aplastica. Por este motivo, o clopidogrel e normalmente 
preferido em relagao a ticlopidina. 

O abciximabe e o fragmento Fab do anticorpo monoclonal 
quimerico humano-murino que se liga aos receptores da glicopro- 
teina integrina (GP Ilb/IIIa) em plaquetas humanas. Esta ligagao 
evita a formagao de pontes plaqueta-plaqueta estimuladas pelo 
fibrinogenio ou pelo fator de von Willebrand. O abciximabe deve 
ser administrado intravenosamente. O farmaco reduz a incidencia 
de acidente vascular cerebral e obito durante angioplastia corona¬ 
riana transluminal percutanea ou aterectomia. A reagao adversa 
mais comum e o sangramento. 13 A tirofibana e a eptifibatida sao 
outros dois farmacos inibidores da GP Ilb/IIIa usados clinica- 
mente. Assim como o abciximabe, esses dois inibidores sao admi- 
nistrados por via intravenosa. 

Os anticoagulantes sao discutidos no Capitulo 31. A heparina 
e as heparinas de baixo peso molecular sao utilizadas na angina 
instavel, mas os beneficios da varfarina nesta condigao ainda nao 
estao estabelecidos. Os farmacos hipocolesterolemicos, particular- 
mente as estatinas, sao tambem utilizados em longo prazo para 
prevenir infarto do miocardio e doenga arterial coronariana. Essa 
classe de farmacos e discutida no Capitulo 29. Os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina e os bloqueadores dos recep¬ 
tores de angiotensina II sao beneficos, uma vez que reduzem o 
risco de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. 8,17 Esses 
agentes sao discutidos nos Capitulos 25 e 28. 


fArmacos utilizados no 

TRATAMENTO DA ANGINA DE PEITO 

Nome nao 
comercial 


(generico) 

Nome comercial (marca) 

Nitratos e nitritos 

Nitrito de amila 

— 

Dinitrato de 
isossorbida 

Angil, Isocord, Isordil 

Mononitrato de 

Cincordil, Coronar, Monocordil em 

isossorbida 

associagao com AAS: Vasclin 

Nitroglicerina 

Nitroderm, Tridil 

Farmacos bloqueadores P-adrenergicos 

Atenolol 

Angipress, Atenol, Atenopress, 
outros 

Betaxolol 1 

— 

Bisoprolol 

Concor 

Carvedilol 

Cardilol, Carvedilat, Coreg, outros 

Labetalol 1 

— 

Metoprolol 

Lopressor, Seloken, Selozok 

Nadolol 

Corgard 

Propranolol 

Inderal, Propacor, Rebaten, outros 

Sotalol 

Sotacor, Sotahexal 

Timolol" 

— 

Bloqueadores de canais de Ca 2+ 

Anlodipina 

Amlovasc, Anlo, Norvasc, Roxflan, 
outros 

Diltiazem 

Angiolong, Cardizem, Diltipress, 
outros 

Felodipina 

Splendil 

Isradipina 

Lomir 

Nicardipina 1 

— 

Nifedipina 

Adalat, Dilaflux, Oxcord, outros 

Nimodipina 

Nimotop, Noodipina, Oxigen, 
outros 

Nisoldipina 1 

— 

Verapamil 

Cordilat, Dilacoron, Veraval, 
outros 

Agentes antiplaquetarios 

Abciximabe 1 

— 

Aspirina 

Bufferin Cardio, CardioAAS, 

Somalgin Cardio, outros 

Clopidogrel 

Iscover, Plavix 

Dipiridamol 

Persantin 

Eptifibatida 1 

— 

Ticlopidina 

Plaketar, Ticlid, Ticlobal 

Tirofibana 

Agrastat 

Farmacos hipocolesterolemicos 

Ver Capitulo 29 

Outros farmacos 

Trimetazidina 

Fibrinoliticos 

Ver Capitulo 31 

Vastarel 


Notas da Revisao Cientifica: 

‘Nao disponivel atualmente no Brasil. 

“Disponivel atualmente no Brasil apenas para uso topico (oftal- 
mico). 
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IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

As crises anginosas podem ser precipitados por estresse fisico ou 
emocional. Como essas situafoes normalmente acontecem durante 
o tratamento odontologico, os dentistas devem conhecer os sinto- 
mas e os tratamentos da angina. Uma historia medica completa 
revela se o paciente esta recebendo tratamento antianginoso. Caso 
positivo, o dentista deve certificar-se de que o paciente possui 
medicamentos a mao (p. ex., nitroglicerina) antes de iniciar o 
procedimento. O paciente reconhecera a iminencia de uma crise; 
para acesso imediato, o medicamento do paciente deve ser colo- 
cado sobre uma bandeja ou aparador ao lado. Alem disso, devem 
ser incluidos nitroglicerina e nitrato de amila no armario de emer- 
gencia. Embora os comprimidos de nitroglicerina atualmente 
sejam tratados para conferir estabilidade contra degradaijao, os 
comprimidos nao utilizados devem ser descartados 6 meses apos 
a embalagem original ter sido aberta. 

O paciente deve ser medicado em posi£ao sentada ou supina, 
pois a posigao ereta pode levar a hipotensao e sincope. Na maioria 
dos casos, a dor anginosa desaparece rapidamente (2 a 3 minutos), 
e o paciente pode apresentar cefaleia ou sensajao de agulhadas 
sob a lingua, ou ambos. Como precaujao, os pacientes devem ser 
tratados com todo cuidado, receber esclarecimentos completos 
sobre os procedimentos e, caso julguem necessario, pode ser admi- 
nistrado um medicamento profilatico. A seda^ao pre-operatoria 
pode ser util e nao esta contraindicada desde que se evite uma 
depressao cardiovascular significativa. 

O uso de epinefrina em fios de retrafao gengivais e contrain- 
dicado em pacientes com angina de peito, pela possibilidade de 
causarem sobrecarga de trabalho ao coragao. Considera£6es simi- 
lares recomendam cautela quanto aos anestesicos locais com vaso- 
constritores adrenergicos, embora nao haja necessidade estrita de 
evita-los. Os pacientes em uso de BCCs podem apresentar hipo¬ 
tensao ortostatica, mas a depressao cardiaca geralmente nao e 
clinicamente significativa. Nesses pacientes, pode ser possivel 
observar sensajoes de calor ou rubor facial. 

Como mencionado anteriormente, pacientes em tratamento 
com BCCs podem desenvolver inflamafao e hiperplasia gengival, 
especialmente quando administrados em conjunto com outros 
agentes que promovem esse crescimento (p. ex., fenitoina, ciclos- 
porina]. Este problema pode ser reduzido com medidas rigorosas 
de higiene, incluindo profilaxia odontologica regular. 
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Farmacos Diureticos 

WILLIAM B. JEFFRIES E DENNIS W. WOLFF 


O rim desempenha a fungao vital de manter a homeostase hidro- 
eletrolitica. Por meio dos processos de filtragao glomerular e reab¬ 
sorgao e secregao tubular seletiva, o rim mantem o volume 
plasmatico e a concentragao plasmatica de eletrolitos, glicose, 
aminoacidos e outras substancias dentro dos estreitos limites fisio- 
logicos, ao mesmo tempo em que elimina residuos metabolicos e 
toxinas. Os rins filtram aproximadamente 180 L (um quinto do 
debito cardiaco) de plasma diariamente, produzindo cerca de 1,5 
L de urina. 

O rim reabsorve seletivamente aproximadamente 99% da 
carga filtrada de agua e solutos. Grande parte dos solutos filtrados 
e reabsorvida por meio de proteinas de transporte especificas 
localizadas na membrana luminal do nefron. No interior de uma 
celula do nefron, o soluto volta ao plasma frequentemente em 
acoplamento direto ou indireto com a adenosina trifosfatase 
ativada por Na + -K + (Na + /K + -ATPase) localizada nas superficies 
basolaterais das celulas do nefron. As diferengas transepiteliais de 
potencial eletroquimico tambem podem favorecer a reabsorgao 
de varios ions atraves de vias paracelulares. 

A reabsorgao de agua no rim e passiva, a favor de gradientes 
osmoticos criados pelo movimento de solutos ao longo dos nefrons 
na medida da permeabilidade a agua nos varios segmentos de cada 
nefron. 10 A agua prontamente atinge o equilibrio ao longo do 
nefron, a medida que os solutos sao reabsorvidos a partir do 
liquido tubular ou em resposta a evolugao do gradiente medular 
osmotico em seu trajeto rumo a extremidade da alga de Henle. A 
porgao ascendente do nefron, contudo, e relativamente impermea- 
vel a agua. 

Ao mesmo tempo em que a agua e aprisionada na luz, a reab¬ 
sorgao seletiva de solutos nessas regioes cria um fluido tubular 
diluido que poderia terminalmente transformar-se em urina com 
diluigao maxima. Os solutos seletivamente reabsorvidos durante a 
passagem do fluido tubular pelo ramo ascendente da alga de Henle 
criam o gradiente osmotico medular que retira agua do fluido 
tubular na alga descendente de Henle e no ducto coletor. Excetu- 
ando-se as porgoes terminals do ducto coletor, onde a ureia e 
reciclada a partir da urina concentrada, a reabsorgao resultante de 
solutos nesse segmento do nefron e relativamente pequena. Em vez 
disso, e essa regiao do nefron que controla a reabsorgao de agua. 

O hormonio antidiuretico (ADHJ, tambem conhecido como 
vasopressina, determina a extensao da permeabilidade desse seg¬ 
mento a agua. 21 Na ausencia de ADH, apos passar por certa troca 
de solutos, o fluido tubular que alcanga o ducto coletor transfor- 
ma-se em urina maximamente diluida e e eliminado. Quando a 
resposta do ducto coletor ao ADH e maxima, a urina produzida 
pelo rim e eliminada e maximamente concentrada; o ADH torna 
as celulas do ducto coletor permeaveis a agua. Essa permeabili¬ 
dade possibilita a extragao passiva da agua contida no liquido 
tubular, a medida que este atravessa os gradientes osmoticos pro- 
gressivamente mais concentrados do intersticio medular. Quanto 


mais solutos alcangam o ducto coletor, maior e o volume de urina 
produzido, independentemente da quantidade de ADH. 

A fungao renal pode sofrer alteragoes em diversas condigoes 
clinicas e causar anormalidades metabolicas, como edema. A modu- 
lagao da fungao renal e uma necessidade farmacoterapeutica. 

Todos os farmacos discutidos neste capitulo afetam a fungao 
renal atraves de inibigao da capacidade reabsortiva dos nefrons, agao 
esta cujo efeito e aumentar a taxa de produgao de urina. Os agentes 
que aumentam a quantidade de urina sao denominados diureticos. 
Muitas substancias produzem esse efeito, entre as quais cafeina, 
alcool e a propria agua; contudo, os diureticos de maior utilidade 
clinica produzem seus efeitos inibindo a reabsorgao de Na + pelos 
nefrons. 10 Tais farmacos sao apropriadamente chamados natriureti- 
cos; mesmo assim, na maioria das circunstancias, todos esses farma¬ 
cos sao conhecidos como diureticos. Todos os diureticos de utilidade 
clinica produzem seus efeitos atuando em segmentos especificos do 
nefron, sendo mais comumente utilizados em condigoes como 
hipertensao essencial e insuficiencia cardiaca congestiva. 5,15,17,18 

CLASSES DE DIURETICOS 


A presente discussao acerca dos diureticos avanga pelo nefron em 
diregao retrograda. Conforme se observa na Figura 27-1, essa 
ordem de consideragao leva em conta primeiramente os diureticos 
de efeito maximo baixo, chegando ate os diureticos de efeito 
maximo elevado. Os efeitos do bloqueio da reabsorgao de Na + na 
corrente ascendente sobre a composigao do fluido tubular sao 
contrapostos por mecanismos que operam na corrente descen¬ 
dente — portanto, mecanismos que atuam limitando ou contra- 
balangando tais efeitos. Os efeitos das varias classes de diureticos 
sobre o volume de urina, pH urinario e concentragao de eletrolitos 
na urina estao resumidos na Tabela 27-1. 

Diureticos Poupadores de K + 

A via de reabsorgao do Na + na parte final do tubulo distal/ducto 
coletor cortical e representada na Figura 27-2. A membrana apical 
das celulas localizadas nessas regioes possui canais de Na + . O Na + 
que passa por esses canais traz consigo uma carga resultante posi- 
tiva [i.e., a entrada de Na + e eletrogenica) e deixa a luz com uma 
carga resultante negativa. Esta ultima atua como forga motriz para 
o movimento, no sentido oposto, de outros cations citosolicos, 
como K + e H + , pelo ducto coletor (Fig. 27-2), tendo como resul- 
tado retengao de Na + e excregao de K + . A aldosterona, que atua 
por meio de receptores nucleares existentes nas celulas principals 
do ducto coletor cortical, aumenta a condutancia dos canais de 
Na + apicais. Para uma determinada concentragao de aldosterona, 
a chegada de mais Na + a esse local significa mais Na + reabsorvido 
e mais K + excretado, num processo acoplado conhecido como 


423 









424 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


Tubulo proximal 
Diureticos osmoticos 


Tubulo contorcido distal 
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FIGURA 27-1 Sitios de agao dos diureticos ao longo do nefron. Os porcentuais mostrados ilustram a quantidade aproximada de carga de Na + 
filtrada que e reabsorvida em cada segmento do nefron. Todos os diureticos, exceto a espironolactona, atuam na luz tubular para produzir seu 
efeito. 


TABELA 27-1 


Resumo dos Efeitos Urinarios e Mecanismos de Agao dos Farmacos Diureticos 



VOLUME 

(mL/min) 

PH 

Na + 

K + 

ci- 

hco 3 - 

MECANISMO DE AgAO 

Controle 

1 

6 

50 

15 

60 

1 

_ 

Tiazidicos (p. ex., clorotiazida) 

3 

7,4 

150 

25 

150 

25 

Diminui o cotransporte Na + e CD no tubulo distal* 

Diureticos de alga (p. ex., 
furosemida) 

8 

6 

140 

10 

155 

1 

Diminui o cotransporte Na + , K + , 2CE no ramo ascendente 
medular da alga de Henle 

Amilorida, triantereno 

2 

7,2 

130 

5 

120 

15 

Reduz a reabsorgao de Na + no tubulo distal posterior e 
nos ductos coletores; reduz a secregao de K + e a troca 
Na + -H + 

Espironolactona 

2 

7,2 

125 

5 

120 

15 

Inibe a ativagao do receptor da aldosterona; efeitos 
globais similares aos da amilorida 

Inibidores da anidrase 
carbonica (p. ex., 
acetazolamida) 

3 

8,2 

70 

60 

15 

120 

Inibe a anidrase carbonica e a produgao de H + nos tubulos 
proximais; reduz a reabsorgao de Na + e HCO 3 - 

Diureticos osmoticos (p. ex., 
manitol) 

10 

6,5 

90 

15 

110 

4 

Retem agua por efeito osmotico no tubulo proximal e na 
alga de Henle 


Os valores correspondem a media do pico das respostas diureticos em seres humanos com equilfbrio hidroeletrolftico normal. As concentrates de eletrolitos sao 
expressas em mEq/L. 

*Os diureticos tiazidicos tambem inibem a anidrase carbonica em graus varidveis. 


troca Na*/K*. 3 Devido a troca Na + /K + que ocorre nessa parte do 
nefron, qualquer diuretico que atue um pouco mais acima, blo- 
queando a reabsorgao de Na + e aumentando o fornecimento de 
Na + para as porgoes mais distais, promove aumento da excregao 
urinaria de K + . 

Efeitos farmacologicos 

Os diureticos poupadores de K + sao assim chamados porque, por 
bloquearem a reabsorgao de Na + na regiao cortical do ducto 
coletor no nefron, nao produzem os efeitos hipocalemiantes pro- 
vocados pelos outros farmacos natriureticos. 20 Os tres agentes 
dessa classe — espironolactona, triantereno e amilorida — sao 
estruturalmente distintos (Fig. 27-3], porem produzem efeitos 


semelhantes (natriurese moderada com redugao da excregao de 
K + ) devido ao bloqueio da reabsorgao de Na + que ocorre atraves 
dessa via. 11 A espironolactona e um esteroide 17-espirolactonico 
estruturalmente semelhante a aldosterona e atua como antago- 
nista de aldosterona. O triantereno (um derivado de pteridina 
estruturalmente semelhante ao acido folico) e a amilorida (um 
derivado pirazinico] exercem efeitos semelhantes, isto e, blo¬ 
queio direto de canais de Na + na membrana apical das celulas 
principals do ducto coletor. Esses diureticos, ao impedirem a 
entrada de Na + nessas celulas, reduzem a forga motriz eletroge- 
nica que determina a secregao de K + , ou de H + , ou de ambos, 
nesse segmento. O efeito resultante e uma diurese moderada com 
efeito poupador de K + . 
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FIGURA 27-2 Acoes dos diureticos poupadores de K + no ducto 
coletor cortical. Neste segmento, o Na + e transportado passivamente 
atraves de canais localizados nas membranas apicais das celulas prin¬ 
cipal. A condutancia desses canais e aumentada por uma proteina 
induzida pela aldosterona (PM, aldosterone-induced protein). A entrada 
apical de Na + (remocao de cargas positivas) cria uma for 5 a motriz 
eletrostatica negativa na luz tubular que aumenta a secregao de K + 
pelas celulas principals, bem como de H + pelas celulas intercalares de 
tipo A. A amilorida e o triantereno sao antagonistas dos canais de Na + 
presentes na membrana apical, causando natriurese discreta e bloque- 
ando a excre^ao de K + nesse segmento. A espironolactona, ao antago- 
nizar a acao da aldosterona, impede a aticacao da condutancia de Na + 
pela PIA e promove natriurese com efeito poupador de K + . ADP, 
adenosina difosfato; ATP, adenosina trifosfato. 


Por efeito da administragao de farmacos dessa classe isolada- 
mente, a excre^ao adicional de Na* e a retenjao de K + sao peque- 
nas. Contudo, havendo natriurese promovida por outros diureticos, 
a capacidade dos poupadores de potassio em inibir a excregao de 
K + e significativamente aumentada. Tal caracteristica fundamenta 
o racional da combina 5 ao de diureticos tiazidicos e de al£a com 
um diuretico poupador de K + objetivando evitar hipocalemia. 

Absorcao, destino e eliminagao 

A espironolactona e administrada por via oral e e rapidamente 
absorvida. O inicio de sua a£ao, no entanto, demora dois a quatro 
dias e a eficacia clinica completa e observada somente apos varias 
semanas. A espironolactona e metabolizada pelo figado e, como 
resultado, sao produzidos dois metabolites ativos, a canrenona e 


o canrenoato. A canrenona e prescrita como diuretico poupador 
de K + na Europa. 

A amilorida e administrada por via oral, embora seja pouco 
absorvida no trato gastrointestinal. A diurese inicia-se em duas 
horas e a duragao da a^ao do farmaco e de aproximadamente 24 
horas. A amilorida nao e metabolizada, sendo eliminada inalterada 
atraves da urina e das fezes. O triantereno e mais bem absorvido 
pelo trato gastrointestinal e produz resposta no prazo de duas 
horas apos a administragao. O triantereno apresenta curta meia- 
vida plasmatica, e e extensamente metabolizado originando pro- 
dutos que sao eliminados na urina e nas fezes. Entretanto, a 
durafao da diurese e maior (aproximadamente 14 horas), uma 
vez que os metabolites hidroxilados sao tambem ativos bloquea- 
dores de canais de Na + . 

Usos terapeuticos 

Os diureticos poupadores de K + sao mais frequentemente utiliza- 
dos na preven^ao da hipocalemia causada por diureticos tiazidicos 
e de alija. Tanto a espironolactona, como o triantereno ou a ami¬ 
lorida estao disponiveis em associa^ao a diureticos tiazidicos de 
modo a facilitar a utilizafao. A espironolactona e eventualmente 
utilizada no tratamento do hiperaldosteronismo. Recentemente, 
observou-se que a espironolactona e especialmente util no tra¬ 
tamento da insuficiencia cardiaca congestiva (Cap. 25). A con- 
centragao plasmatica de aldosterona torna-se inadequadamente 
elevada em pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca con¬ 
gestiva, contribuindo para o desenvolvimento de edema, efeitos 
hipertroficos diretos sobre o miocardio e outros efeitos adversos 
na insuficiencia cardiaca. A espironolactona antagoniza efetiva- 
mente esses efeitos e, segundo tern sido constatado, tambem reduz 
a taxa de mortalidade de pacientes com insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

Efeitos adversos 

O principal efeito toxico dos diureticos poupadores de K* e a 
hipercalemia. Esta e uma consequencia mais comum quando tais 
farmacos sao administrados isoladamente ou com outros inibido- 
res da excregao de K + , por exemplo, inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina ou antagonistas de receptores para angiotensina 
II. A suplementagao dietetica com K + pode igualmente precipitar 
hipercalemia em pacientes que estejam tomando esses farmacos. 
A hipercalemia raramente e observada quando esses farmacos sao 
administrados na presenja de diureticos tiazidicos ou de alija. Em 
funjao de sua estrutura esteroidal, a espironolactona pode tambem 
provocar um ou ambos efeitos em homens: ginecomastia e dimi- 
nui^ao da libido. Ha relates de irregularidades menstruais em 
mulheres. O triantereno e a amilorida raramente provocam outros 
efeitos, como nauseas e vomitos, caimbras musculares e tontura. 
Ocasionalmente o triantereno acumula-se na pelve renal e produz 
calculos renais. 

Diureticos Tiazidicos 

Os diureticos benzotiazidicos (comumente referidos como tiazi- 
das ou diureticos tiazidicos ) sao derivados do 1,1-dioxido de 1,2,4- 
benzotiadiazina-7-sulfonamida (Fig. 27-4). A clorotiazida foi 
originalmente sintetizada na tentativa de produzir inibidores mais 
potentes da anidrase carbonica. Os pesquisadores logo observaram 
que, embora a clorotiazida produzisse diurese imediata, nao o 



FIGURA 27-3 Formulas estruturais de diureticos poupadores de K + . 
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FIGURA 27-4 Formula estrutural basica dos diureticos tiazidicos. 


fazia atraves de aumento da excregao de NaHCCT. Em vez disso, 
aumentava bastante a excregao de NaCl, sugerindo um novo 
mecanismo natriuretico e diuretico: a inibigao do cotransporte de 
Na + -Cl" no nefron distal. 22 Esse mecanismo e compartilhado por 
congeneres estruturais da clorotiazida como hidroclorotiazida, 
hidroflumetiazida e meticlotiazida. Varios outros compostos (clor- 
talidona, indapamida, metolazona e quinetazona] nao estrutural- 
mente relacionados com as tiazidas tambem inibem o cotransporte 
Na + -Cl" e produzem natriurese e diurese indistintamente dos tia¬ 
zidicos. Por essa razao, e uma convengao comum denominar todos 
os farmacos que inibem o cotransporte Na + -Cl" como “tiazidas”, 
independentemente da estrutura que apresentam. 

A Tabela 27-2 lista os diureticos da classe tiazida disponibili- 
zados para prescrigao nos Estados Unidos. A hidroclorotiazida 
tambem esta disponivel em associagao a diureticos poupadores de 
K + (Tabela 27-3], Alem disso, existem pelo menos 21 formulagoes 
comercializadas que combinam a hidroclorotiazida com outro 
farmaco anti-hipertensivo. 

Efeitos farmacologicos 

Os diureticos tiazidicos e tiazida-similes alcangam a luz do nefron 
por filtragao glomerular e secregao por transportadores de acidos 


organicos do tubulo proximal. Os diureticos tiazidicos podem 
atingir uma concentragao luminal maior que sua concentragao 
livre no plasma. Os inibidores de transportadores de acidos orga¬ 
nicos (p. ex., probenecida) podem inibir a agao dos diureticos 
tiazidicos ao reduzirem sua concentragao luminal. Ao alcangar o 
tubulo contorcido distal, o farmaco liga-se ao cotransportador 
Na + -Cl" (provavelmente no local de ligagao de Cl") e inibe sua 
renovagao ( turnover ] (Fig. 27-5], 17 O resultado e redugao da rea¬ 
bsorgao do Na + -Cl"pelo tubulo contorcido distal e aumento das 
quantidades de Na + -Cl" fornecidas ao ducto coletor cortical. 22 
Uma parte do Na + apresentado ao ducto coletor e excretada 
juntamente com uma quantidade equivalente de agua, produ- 
zindo natriurese e diurese, enquanto outra parte e reabsorvida no 
ducto coletor cortical a medida que e trocado por K + ou H + ; os 
tiazidicos tambem produzem caliurese (aumento da excregao uri¬ 
naria de K + ). 

Alem de aumentar a excregao de Na + -Cl" e K + , os diureticos 
tiazidicos aumentam a reabsorgao do Ca 2+ filtrado. Essa agao dis¬ 
tingue os tiazidicos dos diureticos de alga, os quais promovem 
excregao de Ca 2+ . O mecanismo para essa agao nao esta inteira- 
mente elucidado, porem a reabsorgao de Ca 2+ no tubulo proximal 
aumenta aparentemente em consequencia da diminuigao da fil- 
tragao glomerular (devido a redugao do volume plasmatico) e em 
consequencia direta da inibigao do cotransporte Na + -Cl"no tubulo 
contorcido distal. O influxo de Ca 2+ nas celulas do tubulo contor¬ 
cido distal e parcialmente controlado por hormonios, como o 
hormonio da paratireoide, enquanto seu efluxo e alimentado por 
um trocador Na + -Ca 2+ basolateral. O bloqueio do cotransporte 
Na + -Cl" apical causa redugao da concentragao de Na + no meio 
intracelular, o que por sua vez amplifica o gradiente para influxo 
de Na + extracelular atraves do trocador Na + -Ca 2+ basolateral, 
resultando em aumento da reabsorgao de Ca 2+ . Dependendo da 


TABELA 27-2 


Farmacos Tiazidicos e Similares Atualmente Disponiveis 



FARMACO 

NOME COMERCIAL 

DOSE DIARIA (mg) 

MEIA-VIDA (h) 

DURAgAO DO EFEITO 
DIURETICO (h) 

Bendroflumetiazida 

Em associaqao: Diserim 

2,5-10 

8,5 

6-12 

Clorotiazida* 

— 

500-1.000 

1-2 

6-12 

Clortalidona 

Clorton, Higroton 

50-100 

35-50 

48-72 

Hidroclorotiazida 

Clorana, Drenol, Hidrotiazida, outros 

12,5-100 

5,6-14,8 

6-12 

Hidroflumetiazida* 

— 

25-100 

17 

18-24 

Indapamida 

Indapen, Natrilix 

1,25-5 

14-18 

12-24 

Meticlotiazida* 

— 

2,5-10 

ND 

>24 

Metolazona* 

— 

2,5-10 

14 

12-24 

Politiazida* 

— 

1-4 

24 

24-48 

Quinetazona* 

— 

50-100 

ND 

18-24 

Triclormetiazida* 

— 

2-8 

2,5-7,5 

<24 

* Nao disponfvel atualmente 

no Brasil. Disponfvel nos Estados Unidos. 





Dados de DrugPoints System Online (formolmente USPDI). Drug information for the health care professional (acessado em 29 de setembro, 2009) e Lexi-Comp 
ONLINE (acessado em 29 de setembro, 2009). 

ND, nao disponfvel. 


TABELA 27-3 


Associates de Farmacos Tiazidicos e Poupadores de K + 


NOME COMERCIAL 

TIAZIDICO 

FARMACO ADICIONAL 

Amiretic, Moduretic 

Hidroclorotiazida 50 mg 

Amilorida 5 mg 

Moduretic 

Hidroclorotiazida 25 mg 

Amilorida 2,5 mg 

Aldazida 

Hidroclorotiazida 50 mg 

Espironolactona 50 mg 

Iguassina 

Hidroclorotiazida 50 mg 

Triantereno 50 mg 

Diupress 

Clortalidona 25 mg 

Amilorida 5 mg 
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FICURA 27-5 Agao dos diureticos tiazidicos no tubulo contorcido 
distal. O Na + e o Cl - entram na celula a partir do fluido tubular por 
meio de um cotransportador Na + -Cl“ eletroneutro. O Na + intracelular 
e removido por agao da Na + /K + -ATPase basolateral, enquanto o Cl - sai 
atraves de canais de Cl " basolaterais. Os tiazidicos interagem com o 
local de ligagao de Cl* no cotransportador Na + -Cl“, provocando 
aumento da chegada de Na + -Cl“ aos segmentos mais distais do tubulo 
e aumentando a excrecao de Na + -Cl“. 


estrutura que apresentam, alguns tiazidicos sao tambem inibido- 
res discretos da anidrase carbonica; isso pode resultar na alcalini- 
zagao da urina, em fungao da aumentada excregao de HCOs". 

Ao nivel do organismo como um todo, a administragao em 
longo prazo de um diuretico tiazidico reduz o volume de liquido 
extracelular. 2 A diminuigao do volume sanguineo ativa o sistema 
renina-angiotensina e induz a liberagao de aldosterona da glandula 
suprarrenal, mediada pela angiotensina II. A aldosterona atua no 
ducto coletor cortical aumentando a condutancia dos canais de 
Na + presentes nas celulas principals. A redugao da volemia causa 
aumento (induzido pela aldosterona) da recuperagao de Na + no 
ducto coletor cortical, fato que causa aumento adicional de excre¬ 
gao de K + nesse segmento. Os tiazidicos tambem causam dimi¬ 
nuigao da pressao sanguinea no longo prazo. O mecanismo que 
promove esse efeito e controverso. A redugao do volume de san- 
gue deveria provocar uma redugao da pressao sanguinea arterial. 
Contudo, o volume sanguineo retorna a valores proximos da nor- 
malidade passadas algumas semanas de administragao de tiazidico. 
Um efeito vascular direto — a vasodilatagao promovida pela 
redugao do conteudo vascular de Na + — tern sido o mecanismo 
proposto para explicar a redugao mantida da resistencia periferica 
que persiste durante a administragao de tiazidico. 14 

Absorgdo, destino e eliminaqdo 

A absorgao dos tiazidicos no trato gastrointestinal varia conforme 
o agente considerado. A meia-vida de eliminagao plasmatica e a 
duragao do efeito diuretico dos tiazidicos estao listadas na Tabela 
27-2. A ligagao a proteinas plasmaticas varia consideravelmente 
nessa classe de farmacos. Tanto os compostos originais como seus 
metabolitos, ou ambos, sao eliminados principalmente pelos rins 
por filtragao glomerular e secregao no tubulo proximal. 

Usos terapeuticos 

Os diureticos tiazidicos sao utilizados principalmente no trata- 
mento da hipertensao essencial. Em fungao de sua comprovada 
eficacia e baixo custo, a Joint National Commission VII e a Orga- 
nizagao Mundial de Saude recomendam que esses farmacos sejam 
utilizados como tratamento de primeira linha para a hipertensao 
essencial (Cap. 28). 5,12,15,16 A dose anti-hipertensiva dos diureticos 
tiazidicos normalmente nao deve exceder o equivalente a 25 mg 
de hidroclorotiazida/dia, uma vez que estudos clinicos demons- 
traram que doses superiores a essa produzem efeitos anti-hiper- 
tensivos proporcionalmente maiores, porem com mais toxicidade. 


Os diureticos tiazidicos podem ser administrados como monotera- 
pia para a hipertensao essencial ou como agente coadjuvante. 5,8,16,17 
Os diureticos tiazidicos aumentam a eficacia da maioria dos 
demais agentes anti-hipertensivos, especialmente os vasodilatado- 
res (p. ex., hidralazina e minoxidil), que por si mesmos promovem 
expansao de volume. Os diureticos tiazidicos podem tambem 
mobilizar o edema moderado, sendo alguns deles utilizados com 
esse proposito. Entretanto, o tratamento de edema geralmente e 
realizado empregando diureticos de alga. 

O Ca 2+ e absorvido a partir da dieta em resposta a perda de 
Ca 2+ pela urina, e alguns individuos apresentam renovagao ( tur¬ 
nover) de Ca 2+ maior que outros. 7 A excregao excessiva de Ca 2+ 
promove a formagao de calculos de oxalato de calcio nos rins. Os 
diureticos tiazidicos podem ser usados para reduzir a concentra- 
gao urinaria de Ca 2+ , efeito este que pode prevenir a formagao de 
calculos renais. 

Os diureticos tiazidicos algumas vezes sao (paradoxalmente) 
uteis no tratamento da poliuria no diabetes insipido nefrogenico. 
A contragao do volume plasmatico observada durante o uso de 
diureticos tiazidicos leva a diminuigao da taxa de filtragao glome¬ 
rular e a outras alteragoes compensatorias que aumentam a reab- 
sorgao de Na + -Cl" e agua na porgao proximal do nefron. A redugao 
do volume de agua que chega ao ducto coletor significa, no dia¬ 
betes insipido, redugao do volume de urina formado. 6 

Efeitos adversos 

Os diureticos tiazidicos sao farmacos geralmente seguros e eficazes. 
A toxicidade usualmente resulta de disturbios eletroliticos plasma- 
ticos, os quais podem levar a deplegao do volume extracelular, 
hiponatremia e hipocalemia. Entre estes, o efeito mais prevalente 
e a hipocalemia, a qual e consequencia de dois efeitos combinados: 
a liberagao de aldosterona induzida pela contragao de volume e o 
fornecimento aumentado de Na + e Cl" ao duto coletor. Ambos os 
efeitos provocam aumento da reabsorgao de Na + atraves dos canais 
apicais existentes na porgao cortical do ducto coletor, o que 
aumenta a forga motriz para secregao de K + . 

A hipocalemia reduz o potencial de repouso da membrana, 
diminuindo a probabilidade de ocorrerem potenciais de agao em 
nervos e mtisculos. Dai decorrem sintomas previsiveis, como fla- 
cidez muscular, ileo paralitico, confusao e letargia, alem de varias 
arritmias cardiacas, como bradicardia sinusal, bloqueio atrioven¬ 
tricular e taquicardia atrial paroxistica. A hipocalemia tambem 
causa hiperglicemia ao reduzir a secregao de insulina pelas celulas 
P do pancreas. E possivel haver hiperglicemia em pacientes nao 
diabeticos tratados com diureticos tiazidicos, e o controle da gli- 
cemia pode descompensar-se em pacientes diabeticos. Como a 
captagao de glicose dependente de insulina promove captagao 
celular de K + , essa hiperglicemia atenua os efeitos integrais da 
hipocalemia induzida pelos diureticos. Uma hipocalemia grave, e 
eventualmente fatal, pode resultar da administragao de insulina 
sob tais circunstancias. A hipocalemia pode ser evitada por inges- 
tao de alimentos ricos em K + , especialmente frutas, como a banana, 
ou com suplementos alimentares que contem K + . O uso conco- 
mitante de diureticos poupadores de K + e diureticos tiazidicos e 
uma estrategia alternativa para evitar hipocalemia, e varias com- 
binagoes de farmacos com hidroclorotiazida estao disponiveis para 
esta finalidade (Tabela 27-3). 

Como os diureticos tiazidicos podem causar perda de Na + 
atraves de uma perda excessiva de agua, sao capazes de provocar 
contragao de volume e hiponatremia. Esta ultima provoca edema 
celular sistemico e edema cerebral, levando ao aparecimento de 
sintomas como irritabilidade, depressao e confusao, enquanto a 
deplegao do volume plasmatico adiciona sintomas como hipoten- 
sao postural, taquicardia, pulso fino, secura de boca, sede e oligu¬ 
ria. Outros efeitos adversos dos diureticos tiazidicos incluem 
hipercalcemia e hipofosfatemia, simulando um quadro de hiper- 
paratireoidismo. Como potencial consequencia da hiperuricemia, 
esses agentes tambem podem precipitar crises de gota. Os uratos 
sao livremente filtrados pelos glomerulos, reabsorvidos no tubulo 
proximal, secretados nos segmentos mais posteriores do tubulo 
proximal e, mais adiante, amplamente reabsorvidos. Os uratos sao 
pouco soluveis, e sua concentragao normalmente aproxima-se 
daquela em que os cristais sao formados. Os diureticos tiazidicos 
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interferem no transporte de uratos de modo a promover sua 
retengao. 9 Esse efeito, combinado com a perda de agua induzida 
pelos diureticos tiazidicos, pode elevar a concentragao plasmatica 
de uratos alem de seus limites de solubilidade e provocar a for- 
magao de cristais de urato. Esses cristais podem desencadear a 
resposta inflamatoria conhecida como gota. Observava-se hiperli- 
pidemia no passado, quando era rotineira a administragao de doses 
elevadas de diureticos tiazidicos (p. ex., >25 mg de hidroclorotia- 
zida/dia} para o tratamento da hipertensao. 17 

Nao e comum haver reagoes alergicas pelo uso de diureticos 
tiazidicos, contudo podem manifestar-se febre, erupgoes cutaneas, 
nefrite intersticial e insuficiencia renal. Pacientes alergicos a sul- 
fonamidas nao devem ser tratados com diureticos tiazidicos. 

Diureticos de Alqa 

Os diureticos de alga sao assim chamados em alusao ao local onde 
atuam, no ramo ascendente espesso da alga de Henle (RAEH), 
onde inibem a reabsorgao de Na + e Cl" (Fig. 27-6}. Uma vez que 
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FICURA 27-6 Agao dos diureticos de alga no ramo ascendente espesso 
da alga de Henle. Os ions Na + , K + e Cl - entram na celula a partir do 
fluido tubular atraves do cotransportador Na + , K + , 2C1". O Na + intra- 
celular e removido por agao da Na + /K + -ATPase basolateral, enquanto 
o Cl" sai da celula atraves de canais de Cl" basolaterais. OK*e parcial- 
mente reciclado a medida que sai da celula atraves de um canal apical. 
Essa agao cria um potencial resultante positivo na luz tubular, o qual 
atua como forga motriz eletrogenica para a reabsorgao paracelular de 
cations como Na + , Mg 2+ e Ca 2+ . Os diureticos de alga ligam-se a um 
dos locais de ligagao de Cl" no cotransportador Na + , K + , 20“ e aumen- 
tam a chegada de Na + e Cl" aos segmentos tubulares mais distais, 
aumentando a excegao de Na + e Cl". A reciclagem de K + e tambem 
comprometida, provocando aumento da excregao de Mg 2+ e Ca 2+ . 


aproximadamente 20 a 25% do Na + filtrado sao reabsorvidos nesse 
segmento, a magnitude da natriurese resultante pode ser muito 
maior em comparagao com outros diureticos. Esses farmacos sao 
ocasionalmente referidos como diureticos de teto alto, de alta 
eficacia ou potentes. Diureticos que atuam em segmentos distais 
em relagao ao RAEH apresentam efeito maximo bem menor 
sobre a reabsorgao de Na + . Os diureticos de alga sao estrutural- 
mente distintos entre si (Fig. 27-7], A furosemida e a bumetanida 
sao sulfonamidas derivadas do acido aminobenzoico. A torsemida 
e uma sulfonilureia piridinica e o acido etacrinico e um derivado 
cetonico insaturado do acido ariloxiacetico. 

Efeitos farmacologicos 

O Na + e o Cl" sao reabsorvidos nas porgoes medular e cortical do 
RAEH atraves do cotransportador Na + , K + , 2 Cl", conforme descrito 
na Figura 27-6. 22 Evidencias obtidas com bumetanida radioativa 
sugerem que os diureticos de alga ligam-se a um dos locais de 
hgagao de Cl" no cotransportador, uma vez que a ligagao da bume¬ 
tanida e aumentada por Na + e K + , mas inibida pelo Cl". A ligagao 
dos diureticos de alga ao cotransportador Na + , K + , 2C1” interrompe 
efetivamente o transporte de ions e impede a reabsorgao de Na + e 
Cl". A reabsorgao de K + e igualmente inibida, fato que reduz o 
potencial eletrico positivo intraluminal que normalmente esta 
presente no RAEH; isso reduz a forga motriz para a reabsorgao 
paracelular de cations nesse segmento (Fig. 27-6}. 22 Ha excregao 
adicional de K + no ducto coletor em resposta ao aumento da apre- 
sentagao de Na + nesse local, bem como aumento da secregao de 
aldosterona, como descrito para os diureticos tiazidicos. A quanti- 
dade de acido titulavel secretada pelo ducto coletor e igualmente 
aumentada pelos diureticos de alga, atuando pelo mesmo meca- 
nismo. Os diureticos de alga aumentam a excregao de Na + , K + , 
Ca 2+ , Cl", H + e Mg 2+ . O efeito sobre o Ca 2+ e particularmente 
notavel, uma vez que a agao hipercalciurica dos diureticos de alga 
opoe-se ao efeito hipocalciurico exercido pelos tiazidicos. 

No rim como um todo, a inibigao da reabsorgao de Na + e 
Cl" no RAEH reduz o gradiente osmotico intersticial medular, o 
qual constitui a forga motriz que comanda a reabsorgao de agua 
nas algas de Henle descendentes adjacentes e nos ductos coletores. 
Atraves do bloqueio da reabsorgao de NaCl no RAEH, um liquido 
tubular mais isotonico e remetido ao ducto coletor, comprome- 
tendo a capacidade renal de eliminar urina diluida. A associada 
redugao do gradiente intersticial medular significa que menos 
agua pode ser extraida do fluido tubular, o que compromete a 
capacidade do rim de eliminar uma urina mais concentrada. 19 A 
urina produzida na presenga de diureticos de alga nao difere 
muito do plasma, independentemente dos niveis de ADH (i.e., ha 
redugao da depuragao de agua hvre}. 

Considerando o organismo como um todo, os diureticos de 
alga reduzem o volume de liquido extracelular e a pressao sangui- 
nea, como descrito para os tiazidicos, ressalvando-se que a magni¬ 
tude desses efeitos e tipicamente maior para os diureticos de alga. 
A furosemida aumenta tambem a capacitancia venosa, o que 
produz redugao da pressao de enchimento ventricular esquerda. 


FIGURA 27-7 Formulas estruturais de diureticos de 
alga. 
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Esse efeito parece ser mediado por prostaglandinas e ocorre antes 
da diurese, sendo especialmente util no tratamento de edema 
pulmonar agudo com administragao intravenosa de furosemida. 

Absorcao, destino e eliminaqao 

Apesar de estruturalmente diferentes entre si, os diureticos de alga 
apresentam substanciais semelhangas quanto a absorgao, destino 
e eliminagao. A furosemida esta disponivel em formulagoes orais 
e injetaveis, e a taxa de absorgao para a via oral e de 65%. A diurese 
inicia-se em cinco minutos apos administragao intravenosa e dura 
duas horas; apos administragao oral ou intramuscular o efeito tern 
inicio em cerca de 30 minutos e dura entre seis e oito horas. A 
furosemida tern alta taxa de ligagao a proteinas plasmaticas, sendo 
metabolizada pelo figado e eliminada na urina e nas fezes. Diante 
de fungao renal normal, apresenta meia-vida de 30 a 70 minutos, 
porem esta aumenta para nove horas em pacientes com doenga 
renal em estagio terminal. 

A torsemida esta disponivel nas formas oral e intravenosa, 
sendo rapidamente absorvida apos a administragao oral, com 80 
a 90% de biodisponibilidade. A diurese inicia-se em 30 a 60 
minutos e dura aproximadamente seis horas. A torsemida liga-se 
em alta proporgao a proteinas e e metabolizada em cerca de 80% 
pelo sistema citocromo P450 hepatico antes de ser eliminada 
atraves da urina. O tempo de meia-vida para eliminagao e tipica- 
mente duas a quatro horas, podendo aumentar para sete a oito 
horas em casos de cirrose hepatica. 

A bumetanida e disponibilizada nas formas oral e injetavel. A 
diurese comega em dois a tres minutos apos administragao intra¬ 
venosa, ou em 30 a 60 minutos apos administragao oral ou intra¬ 
muscular, durando aproximadamente seis horas. A bumetanida 
tambem se liga em alta proporgao a proteinas plasmaticas, e 
metabolizada pelo figado e eliminada na urina. 

O acido etacrinico esta disponivel em formulagoes para uso 
oral e intravenoso. A diurese tem inicio cinco minutos apos a 
administragao intravenosa e dura duas horas, enquanto o inicio do 
efeito diuretico apos administragao oral tarda 30 a 60 minutos e 
tem duragao aproximada de 12 horas. O acido etacrinico tem alta 
taxa de ligagao proteica, e metabolizado pelo figado e eliminado 
na urina e na bile. Se a fungao renal for normal, a meia-vida do 
acido etacrinico e de duas a quatro horas. 

Usos terapeuticos 

Os diureticos de alga sao predominantemente utilizados no trata¬ 
mento de edemas. 12,18 Na insuficiencia cardiaca, o baixo debito 
cardiaco acarreta perfusao renal insuficiente, o que causa retengao 
de volume. 23 Dependendo da gravidade da disfungao cardiaca, a 
retengao de volume pode chegar ao ponto de provocar edema e 
dilatagao cardiaca, o que piora a insuficiencia cardiaca. A retengao 
de liquido nos pulmoes pode igualmente produzir graves conse¬ 
quents na insuficiencia cardiaca. Os diureticos de alga reduzem 
o volume plasmatico de modo a promover a migragao do liquido 
do edema tecidual de volta a circulagao, a partir de onde pode ser 
eliminado. Diversas doengas renais primarias e secundarias sao 
caracterizadas pela retengao de sais e agua e por hipercalemia. Os 
diureticos tiazidicos podem ser utilizados em alguns desses casos, 
porem tornam-se ineficazes quando a taxa de filtragao glomerular 
cai para menos de 30 mL/min. 

Os diureticos de alga sao os farmacos de primeira escolha para 
o controle do volume na insuficiencia renal. A partir de uma 
doenga hepatica primaria pode originar-se edema, o qual nesse 
contexto e decorrente de uma baixa pressao oncotica plasmatica 
em fungao de hipoalbuminemia, formagao de ascite, baixa perfu¬ 
sao renal e liberagao de aldosterona aumentada. Os diureticos de 
alga tem seu lugar no controle dessa sindrome complexa, redu- 
zindo a retengao de liquido e eletrolitos pelo rim. Contudo, alguns 
pacientes com doenga hepatica podem ser resistentes a agao desses 
farmacos, os quais podem causar uma perigosa hipovolemia em 
outros. E necessario ter grande precaugao ao usar diureticos de alga 
no tratamento de edemas e ascites em caso de doenga hepatica. 

Os diureticos de alga sao tambem os farmacos de escolha no 
tratamento do edema pulmonar agudo. 6 Nessa condigao, a furo¬ 
semida e usualmente administrada por via parenteral, produzindo 


rapida redugao da congestao pulmonar. Conforme comentado 
anteriormente, essa resposta ocorre mesmo antes do inicio de uma 
natriurese significativa e parece ser parcialmente promovida por 
um aumento da capacitancia venosa mediado por prostaglandinas. 
Essa agao causa diminuigao da pressao de enchimento ventricular 
esquerdo, o que alivia o edema pulmonar. A resposta e mantida 
atraves da redugao da retengao de liquido e eletrolitos mais pro- 
longada, mediada pela furosemida. 

Alem da utilizagao no tratamento do edema, os diureticos de 
alga sao uteis no controle de outras condigoes. Na hipertensao 
refrataria, esses farmacos sao empregados para combater a reten¬ 
gao de liquidos e eletrolitos promovida por vasodilatadores poten- 
tes, como o minoxidil e a hidralazina. Em tais casos, um diuretico 
poupador de K + e tambem incluido no esquema para prevenir a 
hipocalemia. Os diureticos de alga sao utilizados tambem no 
tratamento da hipercalcemia. 5 Conforme discutido anteriormente 
(Fig. 27-6), os diureticos de alga reduzem a reabsorgao de Ca 2+ 
no RAEH. Pacientes hipercalcemicos recebem furosemida por via 
intravenosa, a qual produz pronta redugao da concentragao plas¬ 
matica de Ca 2+ . Para a manutengao do volume plasmatico e a 
prevengao da perda de Na + e K + , e necessario infundir simultanea- 
mente salina normal em ritmo equivalente ao fluxo urinario. 

Efeitos adversos 

Assim como ocorre com os diureticos tiazidicos, a toxicidade dos 
diureticos de alga normalmente e decorrente de disturbios eletro- 
liticos plasmaticos, tais como hiponatremia e hipocalemia e deple- 
gao do volume extracelular. A magnitude desses efeitos pode ser 
maior que a dos efeitos produzidos pelos tiazidicos, uma vez que 
os diureticos de alga produzem natriurese mais pronunciada. A 
hipocalemia produzida pelos diureticos de alga deve-se a um 
mecanismo semelhante ao descrito para os tiazidicos (aumento da 
troca de K + por Na + no ducto coletor) e pode associar-se a alcalose 
metabolica. 9 Tambem similarmente ao diureticos tiazidicos, a 
hipocalemia e o mais prevalente entre os disturbios eletroliticos 
e exerce varios efeitos neuromusculares e metabolicos. Dado que 
os diureticos de alga sao empregados rotineiramente para auxiliar 
na regulagao do volume plasmatico em pacientes com insuficien¬ 
cia cardiaca congestiva, cabe aqui chamar a atengao para uma 
importante interagao medicamentosa. A digoxina e outros glico- 
sideos cardiacos digital-similes sao utilizados para aumentar a 
contratilidade miocardica no coragao insuficiente. Varios efeitos 
toxicos estao associados ao uso de glicosideos cardiacos (Cap. 25). 
A toxicidade dos digitalicos aumenta em condigoes de hipocale¬ 
mia. Os diureticos tiazidicos e de alga aumentam a probabilidade 
e a gravidade da toxicidade digitalica. 9 

A hiponatremia causa edema celular sistemico e edema cere¬ 
bral, levando ao aparecimento de sintomas como irritabilidade, 
depressao e confusao. A redugao do volume plasmatico acrescenta 
sintomas como hipotensao postural, taquicardia, pulso fino, boca 
seca, sede e oliguria. Assim como para os diureticos tiazidicos, o 
comprometimento da eliminagao de uratos ou a desidratagao, ou 
ambos, podem provocar hiperuricemia e gota aguda. De modo 
similar aos tiazidicos, alguns diureticos de alga podem causar 
reagoes alergicas de pele potencialmente graves. 

Os efeitos adversos anteriormente discutidos em geral sao 
compartilhados com os tiazidicos. Somando-se a esses, os diureti¬ 
cos de alga apresentam alguns efeitos adversos proprios. Por difi- 
cultarem a reabsorgao paracelular de Mg 2+ e Ca 2+ , os diureticos 
de alga tambem podem provocar hipomagnesemia (um fator de 
risco para arritmias cardiacas e toxicidade digitalica) e hipocalce- 
mia (a qual, em raras ocasioes, pode causar tetania). Os diureticos 
de alga podem provocar diversos problemas gastrointestinal, 
incluindo pancreatite, ictericia, anorexia, mal-estar e dores abdo- 
minais. Podem desencadear trombocitopenia e, raramente, anemia 
aplastica ou agranulocitose, alem de reagoes alergicas sistemicas, 
como vasculites disseminadas. Por fim, os diureticos de alga afetam 
o sistema nervoso central, sendo que os efeitos adversos mais 
importantes sao zumbido e perda da audigao, vertigem e pareste- 
sias. Devido aos efeitos ototoxicos que exercem, os diureticos de 
alga nao devem ser administrados concomitantemente com outros 
farmacos ototoxicos, como os aminoglicosideos. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


Inibidores de Anidrase Carbonica 

A acetazolamida e o prototipo dessa classe de farmacos, os quais 
sao sulfonamidas nao bacteriostaticas, e esta entre os poucos 
membros dessa classe que ainda estao no mercado como diureti- 
cos. Os inibidores de anidrase carbonica estao entre os diureticos 
mais antigos disponibilizados, e a busca por novos membros dessa 
familia resultou na descoberta dos diureticos tiazidicos. 

Efeitos farmacologicos 

A acetazolamida e um potente inibidor da enzima anidrase car¬ 
bonica, a qual catalisa a reagao reversivel envolvendo o acido 
carbonico para formar tanto agua e dioxido de carbono, como 
HCO 3 - e H + . O bloqueio dessa enzima compromete a reabsorgao 
de HCC> 3 _ no tubulo proximal, levando ao aumento do forneci- 
mento de Na + , K + e HCO 3 - para o nefron distal e, em ultima 
instancia, a diurese alcalina . 13 

Absorcao, destino e eliminagao 

A acetazolamida e prontamente absorvida no trato gastrointesti¬ 
nal, com o pico de concentragao atingido em duas horas. Esse far- 
maco e disponibilizado sob a forma de capsulas que proporcionam 
uma liberagao prolongada. A acetazolamida nao e metabolizada e 
liga-se com grande afinidade a anidrase carbonica, concentran- 
do-se nas celulas que apresentam alta quantidade da enzima, 
como os eritrocitos e as celulas do cortex renal. E eliminada pela 
urina sem alteragoes, em resultado de secregao ativa e de algum 
grau de reabsorgao passiva. Apresenta meia-vida de 2,5 a seis 
horas. 

Usos terapeuticos 

Os inibidores da anidrase carbonica podem ser utilizados no 
tratamento do edema da insuficiencia cardiaca congestiva, porem 
na atualidade seu uso com essa finalidade ja nao e tao expressivo. 
No tratamento de edemas, os melhores resultados sao obtidos 
quando o farmaco e administrado em dias alternados ou a cada 
dois dias, proporcionando aos rins a oportunidade de recuperar 
a perda de HCO 37 Os inibidores da anidrase carbonica tambem 
inibem a formagao de humor aquoso e podem ser utilizados na 
redugao da pressao intraocular no glaucoma de angulo aberto e 
antes de uma cirurgia em casos de glaucoma de angulo fechado. 
O tratamento do glaucoma constitui a indicagao terapeutica da 
maioria dos inibidores de anidrase carbonica atualmente comer- 
cializados. Por motivos ainda pouco estabelecidos, mas talvez 
devido a tendencia a acidose com o uso desses farmacos, os ini¬ 
bidores de anidrase carbonica sao tambem liteis no tratamento 
da epilepsia [especialmente nas crises de ausencia em criangas). 
Por fim, um uso para esses farmacos e no tratamento da doenga 
das alturas (mal das montanhas], quando devem ser administra- 
dos antes da subida e, se necessario, durante alguns dias apos, para 
eliminagao dos sintomas. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns decorrentes do uso de inibidores 
da anidrase carbonica incluem sensagao de formigamento nas 
extremidades, zumbido, alteragoes do paladar, perda de apetite, 
nausea e vomitos. Esses efeitos colaterais sao especialmente 
comuns no inicio da terapia. A diurese alcalina causada pelos 
inibidores de anidrase carbonica pode tambem alterar a elimina¬ 
gao de outros farmacos; a eliminagao de acidos fracos e aumentada 
(efeito as vezes aproveitado no tratamento da toxicidade de certos 
farmacos), enquanto a eliminagao de bases fracas e diminuida. 
Alem disso, como sao derivados de sulfonamida, alguns individuos 
apresentam reagoes alergicas tipicas a esses farmacos. Essa res- 
posta usualmente manifesta-se como rashes, porem raramente se 
torna fatal em decorrencia de reagoes mais severas, como anafila- 
xia e sindrome de Stevens-Johnson. 

Diureticos Osmoticos 

O manitol e o prototipo dos diureticos osmoticos. Trata-se de uma 
classe de farmacos que difere daqueles anteriormente discutidos 
quanto a dois importantes aspectos: as quantidades necessarias 
para exercerem seus efeitos e o local em que causam diurese. 


Efeitos farmacologicos 

Contrastando com outros farmacos que sao administrados em 
pequenas concentragoes para bloquear transportadores, o manitol 
e administrado por via intravenosa em quantidades da ordem de 
gramas (tipicamente, 50 a 200 g durante um periodo de 24 horas) 
e atua como soluto impermeavel no espago extracelular. Dado seu 
efeito de aumento da osmolalidade do espago extracelular, a agua 
e extraida do espago intracelular para equilibrar as diferengas osmo- 
ticas. O manitol e livremente filtrado no glomerulo, sendo pouco 
reabsorvido (< 10 %) e nao e secretado. O manitol transporta na 
urina a agua extraida das celulas. Diferentemente dos demais diu¬ 
reticos aqui discutidos, o manitol diminui seletivamente o volume 
intracelular (aumentando, contudo, a excregao de Na + e Cl“). 

Absorcao, destino e eliminagao 

O manitol deve ser administrado por via intravenosa para que 
exerga seus efeitos diureticos. No tratamento do edema cerebral, 
diminui o volume intracerebral em 15 minutos e promove uma 
diurese evidente no prazo de uma a tres horas. E pouco metabo- 
lizado e sua eliminagao ocorre pela urina, com meia-vida de 70 a 
100 minutos. 

Usos terapeuticos 

Existem tres indicagoes principals para a administragao de manitol. 
A primeira delas e para aumentar ou manter o fluxo urinario. A 
manutengao do fluxo urinario durante a fase de insuficiencia renal 
aguda pode bloquear a progressao da doenga para a fase cronica 
e irreversivel. Esse efeito pode igualmente ser aproveitado para 
acelerar a eliminagao de toxinas do organismo, as quais podem ser 
capturadas na urina. A segunda indicagao consiste na extragao de 
agua intracelular, quando o manitol pode ser administrado para 
diminuir o edema cerebral e a pressao intracraniana. Por fim, o 
manitol e administrado no periodo pre-operatorio para reduzir a 
pressao intraocular antes de cirurgia de glaucoma. 

Efeitos adversos 

Efeitos adversos sao comuns durante e apos a infusao de manitol. 
A redistribuigao de liquido do compartimento intracelular para o 
extracelular causa varios problemas, tais como congestao pulmo- 
nar, desequilibrio eletrolitico, secura de boca, sede, visao turva, 
convulsoes, nauseas e vomitos, febre, seguidos de dor, trombofle- 
bite e infecgao no local da injegao. O status cardiovascular dos 
pacientes deve ser cuidadosamente avaliado antes de administrar 
manitol, uma vez que ha risco de sobrevir insuficiencia cardiaca 
congestiva grave. 

Antagonistas do Hormonio Antidiuretico 

Diferentemente dos natriureticos, essa classe de farmacos previne 
principalmente a reabsorgao de agua, aumentando seletivamente a 
depuragao de agua livre. Ha diversos farmacos disponiveis que pro- 
duzem esse efeito, como o litio e o antibiotico demeclociclina, porem 
na pratica esses farmacos raramente sao empregados com essa fina¬ 
lidade. A conivaptana e seu congenere ativo por via oral, a tolvaptana, 
foram aprovados mais recentemente para o tratamento da hipona- 
tremia aguda. Outros congeneres ativos por via oral (lixivaptana, 
satavaptana) estao atualmente em fase de desenvolvimento. 

Efeitos farmacologicos 

A conivaptana e um antagonista nao peptidico competitivo dos 
receptores V 2 de vasopressina . 1 O farmaco impede a indugao, 
mediada pelo ADH (vasopressina), da insergao dos canais de agua 
(aquaporinas) nas membranas apicais das celulas principals do 
ducto coletor. Isso impede a absorgao de agua pelos ductos cole- 
tores e aumenta sua eliminagao. O aumento da depuragao de agua 
livre aumenta o volume urinario produzido e diminui a osmola¬ 
lidade da urina, principalmente pelo aumento da concentragao de 
Na + . Essas agoes tornam a conivaptana particularmente conve- 
niente para o tratamento da hiponatremia. 

Absorgao, destino e eliminagao 

A conivaptana esta disponivel apenas para administragao intra¬ 
venosa. £ um farmaco que se liga extensivamente a proteinas 
plasmaticas, apresentando meia-vida de eliminagao de aproxima- 
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damente oito horas. A conivaptana e metabolizada por enzimas 
do citocromo P450 no figado e seus metabolitos sao eliminados 
principalmente nas fezes. 

Usos terapeuticos 

O uso da conivaptana foi originalmente aprovado para tratamento 
da hiponatremia euvolemica em pacientes hospitalizados. Em 
2007 essa aprovagao foi estendida aos pacientes com hiponatre¬ 
mia hipervolemica. 4 O farmaco e util principalmente no trata¬ 
mento da sindrome de antidiurese inadequada e da hiponatremia 
na insuficiencia cardiaca congestiva. Somente pacientes hospitali¬ 
zados podem receber a conivaptana, uma vez que sua administra- 
gao e exclusivamente intravenosa. 

Efeitos adversos 

A conivaptana geralmente e bem tolerada e sao poucos os relatos de 
efeitos adversos. Dentre estes, os efeitos mais comuns em virtude do 
bloqueio do receptor V 2 incluem sede, dor de cabega, hipocalemia e 
vomitos. 1 Concentrates terapeuticas de conivaptana bloqueiam os 
receptores Via de vasopressina e pode haver vasodilatagao e hipoten- 
sao. £ comum haver reagoes cutaneas no local de infusao. Deve-se 
ter cuidado para nao reverter a hiponatremia muito rapidamente, 
caso contrario pode haver desmielinizagao osmotica. 4 E necessario 
cautela com pacientes que apresentam comprometimento renal, o 
qual reduz a eliminagao do farmaco. Farmacos indutores de cito¬ 
cromo P450 podem reduzir a agao da conivaptana e vice-versa. A 
conivaptana tern apresentado efeitos teratogenicos em animais de 
laboratorio e nao deve ser administrada em mulheres gravidas. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

As principals interagoes medicamentosas envolvendo diureticos 
estao resumidas na Tabela 27-4, e alguns aspectos adicionais rela- 


cionados com medicamentos fitoterapicos sao discutidos no final 
desta segao. A terapia diuretica geralmente nao tern influencia sobre 
a pratica odontologica. Entretanto, empregam-se na odontologia 
epinefrina, sedativos, analgesicos opioides, adrenocorticoesteroi- 
des e anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) que apresentam 
risco de interagoes em pacientes que estejam sob tratamento com 
agentes diureticos, podendo advir efeitos adversos clinicamente 
significativos. O motivo que leva a maioria dos pacientes a tomar 
agentes diureticos e a hipertensao essencial. As implicagoes dessa 
doenga e de seu tratamento na pratica odontologica sao discutidos 
no Capitulo 28. 16 Recomenda-se especial cautela com pacientes 
que apresentam insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardi- 
acas e quaisquer outras condigoes em que a piora da hipocalemia 
possa resultar em efeito adverso. 

Conforme discutido anteriormente, os diureticos tiazidicos e 
de alga sao perdedores de K + e, assim, causam hipocalemia. As 
estrategias empregadas para compensar a perda de K + incluem 
aumentar a ingesta de K + na dieta, prescrever suplementos de K + 
ou usar simultaneamente um diuretico poupador de K + . Todavia, 
esses pacientes ainda podem apresentar baixa concentragao plas- 
matica de K + . Nessas circunstancias, a epinefrina contida nos 
cordoes de retragao gengival e solugoes de anestesicos locais 
podem produzir uma hipocalemia transitoria que aumenta a pro- 
pensao a arritmias deflagradas pela epinefrina. 

O uso de doses anti-inflamatorias de adrenocorticosteroides 
mesmo com modesta atividade mineralocorticoide, como a hidro- 
cortisona, pode tambem promover hipocalemia por intensificagao 
do efeito hipocalemiante dos diureticos tiazidicos e de alga. Con- 
trastando com o rapido inicio dos efeitos transitorios da epinefrina 
sobre a concentragao plasmatica de K + , os efeitos hipocalemicos 
dos adrenocorticosteroides ocorrem lentamente e tern efeito pro- 
longado. Tais efeitos provavelmente nao assumem importancia 
clinica ate o paciente ter deixado o consultorio odontologico. 
Qualquer fator capaz de provocar hipocalemia constitui motivo 


TABELA 27-4 


Interagoes Medicamentosas que Envolvem Agentes Diureticos 

DIURETICO 

FARMACO INTERATIVO 

EFEITO 

Tiazidicos, diureticos de 

Anticoagulantes 

Aumento da concentragao de fatores de coagulagao em fungao 

alga, diureticos 


da redugao do volume plasmatico; diminuigao do efeito 

poupadores de K + 


anticoagulante 


Aspirina, AINEs 

Bloqueio da natriurese e do efeito hipotensivo pela inibigao da 
cicloxigenase 


Sais de litio 

Diminuigao da excregao de Li + e consequente aumento de sua 
toxicidade 


Antagonistas adrenergicos, agonistas 
a 2 -adrenergicos, vasodilatadores, 
inibidores de ECA, BRAs 

Aumento da resposta anti-hipertensiva 


Uricosuricos 

Aumento da reabsorgao de acido urico, reduzindo a eficacia do 
agente uricosurico 

Tiazidicos, diureticos de 

Hipoglicemiantes orais, insulina 

Hiperglicemia induzida pela hipocalemia 

alga 

Bloqueadores neuromusculares nao 
despolarizantes 

Potencializagao da paralisia induzida pela hipocalemia 


Agonistas adrenergicos 

Arritmias induzidas pela hipocalemia 


Digoxina 

Potencializagao da toxicidade digitalica induzida pela 
hipocalemia 


Corticotropina, esteroides adrenais 

Diminuigao da diurese; aumento da hipocalemia 

Tiazidicos, diureticos de 

Colestiramina, colestipol 

Diminuigao da absorgao dos tiazidicos 

alga 

Aminoglicosideos, cisplatina 

Ototoxicidade 


Clofibrato, varfarina 

A competigao da furosemida pela ligagao a protefnas 
plasmaticas aumenta a fragao livre do clofibrato e da 
varfarina 


Cefalosporinas 

Aumento da toxicidade renal 

Diureticos poupadores 

Inibidores de ECA, suplementos de K + , 

Hipercalemia 

de K + 

ciclosporina 



EGA, enzima conversora de angiotensina; BRA, bloqueadores do receptor de angiotensina II; AINEs, anti-inflamatorios nao esteroidais. 
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de grande preocupagao para pacientes com insuficiencia cardiaca 
congestiva sob tratamento com digitalicos, uma vez que a hipo- 
calemia e causa bem conhecida de arritmias cardiacas fatais em 
tais individuos. 

Alem disso, sao maiores as chances de ocorrer sincope em 
pacientes odontologicos que estejam tomando diureticos devido 
a redugao do volume intravascular. Hipnoticos sedativos e analge- 
sicos opioides estao entre os farmacos que mais prontamente 
causam hipotensao ortostatica na presenga de diureticos. 

Os AINEs empregados para aliviar odontalgias podem anta- 
gonizar o efeito anti-hipertensivo dos diureticos. Essa interagao 
nao apresenta importancia clinica no uso de curta duragao, con- 


fArmacos diureticos 

Nome nao Comercial 

Nome Comercial 

(Generico) 

(Marca) 

Tiazfdicos e Derivados Relacionados 

Bendroflumetiazida 

Em associagao: Diserim 

Benztiazida 1 

— 

Clorotiazida 1 

— 

Clortalidona 

Clorton, Higroton 

Hidroclorotiazida 

Clorana, Drenol, outros 

Hidroflumetiazida 1 

— 

Indapamida 

Indapen, Natrilix 

Meticlotiazida' 

— 

Metolazona 1 

— 

Politiazida 1 

— 

Quinetazona 1 

— 

Triclormetiazida 1 

— 

Diureticos de Alga 

Bumetanida 

Burinax 

Acido etacrinico 1 

— 

Furosemida 

Furosan, Furosix, Lasix, 
outros 

Torsemida 1 

— 

Agentes Poupadores de K + 

Amilorida 

Em associagoes: Amiretic, 
Moduretic, outros 

Eplerenona 

— 

Espironolactona 

Aldactone, Aldosterin, 
Spiroctan 

Triantereno 

Em associagao: Iguassina 

Nao Eletrolitos Osmoticos 

Glicerina (Glicerol) 11 

— 

Isossorbida 11 

— 

ManitoF 

— 

Inibidores da Anidrase Carbonica 

Acetazolamida 

Diamox 

Brinzolamida 11 

Azopt 

Diclorfenamida 1 

— 

Dorzolamida 1 

Ocupress, Trusopt 

Metazolamida 1 

— 

Antagonista do Receptor do Hormonio Antidiuretico 

Conivaptana 1 

— 


‘Nao disponivel atualmente no Brasil. 

“As preparatories disponiveis no Brasil nao sao para uso como 
diureticos. 

“Apenas preparatories sem nome comercial estao disponiveis. 


tudo pode tornar-se relevante se os AINEs forem prescritos para 
o tratamento da dor dentaria cronica. 

Em relagao a gravidez, a maioria dos diureticos sao classifica- 
dos de classe D, ou seja, apresentam risco comprovado de lesao 
fetal. Assim, tambem a amamentagao geralmente e contraindicada, 
porque a maioria desses farmacos passa para o leite materno. 

Como varios medicamentos fitoterapicos despertam interesse 
por suas propriedades diureticas, alguns pacientes podem fazer 
uso de diureticos sem a adequada supervisao medica, enquanto 
outros podem preferir combinar o uso desses medicamentos a 
uma farmacoterapia com diureticos contemporaneos, baseados na 
potencialmente erronea crenga de que todos os diureticos traba- 
lham melhor quando usados em conjunto. As ervas empregadas 
como diureticos incluem dente de leao, erva cavalinha, raiz de 
pedra (C ollinsonia canadensis }, amor de hortelao (Galium apa- 
rine), rainha do prado (Ulnaria filipendula) , hortencia (Hydrangea 
sp), pipsissewa (C himaphila umbellata), vara de ouro (Solidago sp), 
levistico (Levisticum officinale) e salsinha (Petroselinum crispum). 
O mecanismo de agao dessas ervas ainda nao foi estabelecido. 
Apesar de atuar como diuretico perdedor de K + , afirma-se que o 
dente de leao e uma fonte rica de K + ; esse fato pode ser preocu- 
pante em individuos que estejam fazendo uso de um diuretico 
poupador de K + . Por fim, o acido glicirrizico do alcaguz “real” (p. 
ex., europeu], utilizado em confeitaria e tambem em diversas 
aplicagoes medicas, apresenta propriedades mineralocorticoides. 
A complacencia excessiva com esse tipo de doce de alcaguz tern 
causado hipertensao e, se consumido juntamente com diureticos, 
pode exacerbar os efeitos depletores de K + dos diureticos tiazidi- 
cos e de alga ou inibir as atividades da espironolactona. Nao deve 
ser desprezada a possibilidade de interagao medicamentosa entre 
diureticos e terapias alternativas. 
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Farmacos Anti-hipertensivos 

FRANK J. DOWD E WILLIAM B. JEFFRIES 


Cerca de 29% dos norte-americanos sao portadores de hiperten¬ 
sao, que constitui a principal causa de doenga cardiovascular no 
mundo inteiro. 10 Uma avaliagao detalhada da prevalencia de 
hipertensao revela que ela esta distribuida de maneira despropor- 
cional entre os subgrupos de populagao dos EUA. A hipertensao 
aumenta com o avangar da idade, mas sua prevalencia e muito 
menor em mulheres antes da menopausa que em homens da 
mesma idade. Parece tambem haver um componente etnico na 
hipertensao 3 : a prevalencia e de aproximadamente 23% entre os 
brancos e os americanos de origem mexicana, e de 32% entre os 
afro- americ anos. 

Por tratar-se de doenga assintomatica, cerca de um tergo dos 
individuos afetados desconhecem o seu diagnostico. A hipertensao 
sistolica isolada afeta mais de 15% de todos os individuos com 
idade superior a 60 anos. Estudos sugerem que apenas metade dos 
pacientes hipertensos recebe tratamento farmacologico e, desta 
fragao, apenas metade consegue um controle adequado dos niveis 
de pressao arterial. Como as consequencias em longo prazo da 
hipertensao (p. ex., doenga arterial coronariana, acidente vascular 
cerebral, insuficiencia renal] sao devastadoras para a saude, pro- 
gramas de rastreamento sao fundamentais para detectar a doenga 
precocemente, de forma que o tratamento possa ser iniciado antes 
que as complicagoes principais se desenvolvam. A educagao dos 
pacientes e tambem essencial para garantir aderencia ao trata¬ 
mento recomendado, pois a natureza silenciosa da doenga e os 
efeitos colaterais desagradaveis dos farmacos utilizados em seu 
tratamento podem fazer com que o paciente se sinta melhor sem 
medicagao. Um individuo e considerado hipertenso quando a sua 
pressao arterial sistolica ou diastolica (ou ambas] estiver acima 
dos valores normais [i.e., pressao arterial sistolica >140 mm Hg 
ou pressao arterial diastolica >90 mm Hg]. 2 

ASPECTOS CLINICOS DA HIPERTENSAO 


Classificaqao 

A gravidade da hipertensao e classificada como mostrado na 
Tabela 28-1. A hipertensao pode aparecer como uma doenga 
primaria ou ser secundaria a outra doenga. Hipertensao essencial e 
o termo utilizado para descrever a presenga sustentada de niveis 
de pressao arterial elevados, sem causa aparente. Quando esse 
termo foi estabelecido, acreditava-se que a elevagao na pressao 
arterial fosse essencial para manter a perfusao de orgaos no 
paciente afetado. Atualmente, essa ideia nao e mais amplamente 
aceita, mas o termo ainda permanece em uso. A hipertensao 
essencial compreende de 80 a 90% dos casos de hipertensao e sua 
etiologia continua uma incognita. Embora muito se saiba sobre as 
alteragoes cardiovasculares que ocorrem como consequencia de 
uma elevagao sustentada na pressao arterial, nenhuma alteragao 
patologica em particular pode ser citada como causa primaria. 


Muitas teorias existem sobre as causas da hipertensao essencial, 
algumas das quais sao discutidas a seguir. 

A hipertensao secundaria e consequencia de uma doenga 
conhecida, como doenga renal, vascular ou do parenquima, ou de 
um disturbio endocrino, como o feocromocitoma. O tratamento 
da hipertensao secundaria consiste geralmente em tratar a doenga 
subjacente. A hipertensao pode ser sistolica, diastolica ou ambas. 
Ate recentemente, pouca importancia era dada a hipertensao sis¬ 
tolica isolada. Entretanto, evidencias mais recentes indicaram a 
sua forte associagao a desfechos indesejaveis. 23 Demonstrou-se 
que o tratamento da hipertensao sistolica isolada em pacientes 
idosos com um farmaco anti-hipertensivo reduz as taxas de mor- 
talidade, especialmente por acidente vascular cerebral. 14,19 Os 
resultados foram independentes dos valores da pressao arterial 
media. A redugao da hipertensao sistolica diminui o risco de 
insuficiencia cardiaca 13 , e a incidencia de demencia em idosos 
aparentemente tambem diminui. 16 

Na sindrome metabolica, a hipertensao e acompanhada de 
obesidade abdominal, hiperlipidemia com aterosclerose e hiper- 
glicemia, ou resistencia a insulina, ou ambos. 22 Nessa sindrome, a 
hipertensao e apenas um dos alvos do tratamento. Em que exten- 
sao e de que forma cada componente da sindrome esta relacio- 
nado sao questoes ainda investigadas. 

Regulcigcio da Pressao Arterial 

A pressao em um sistema hidraulico e o produto do fluxo atraves 
do sistema e da resistencia a esse fluxo. As relagoes entre a pressao 
arterial media (PAM], debito cardiaco (DC] e resistencia perife- 
rica total (RPT] podem ser descritas pela seguinte equagao: 

PAM = DC X RPT 

O DC e determinado pela carga que chega ao coragao (retorno 
venoso ou pre-carga] e pelo status inotropico e cronotropico do 
miocardio. A RPT depende do diametro e da complacencia (ri- 
gidez] das arteriolas. Esses fatores sao regulados pelo tonus da 
musculatura lisa vascular em repouso, reatividade intrinseca da 
vasculatura, substancias vasoativas no sangue e atividade do siste¬ 
ma nervoso simpatico. Outro fator importante para a determina- 
gao da pressao arterial e o volume sanguineo que, por sua vez, e 
controlado pelos rins. As inter-relagoes entre todos esses fatores 
estao ilustradas na Figura 28-1. 

A pressao arterial tende a permanecer em um valor constante, 
pois existem muitos mecanismos de controle fisiologico para pro- 
teger o organismo contra variagoes perigosas da pressao arterial. 
Os dois mecanismos regulatorios mais importantes sao o controle 
em curto prazo pelo sistema nervoso simpatico e o controle em 
longo prazo pelo sistema renal. 

O controle instantaneo (momento a momento] da pressao 
arterial depende em grande parte de barorreflexos, pelos quais a 
estimulagao do sistema nervoso simpatico sobre o coragao, os vasos 
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FIGURA 28-1 Fatores envolvidos no controle da pressao arterial media. 


TABELA 28-1 


Classificagao da Gravidade da Hipertensao com 
Base na Pressao Arterial 

estAgio 

SISTOLICA 
(mm Hg) 


DIASTOLICA 
(mm Hg) 

Normal 

<120 

e 

<80 

Pre-hipertensao 

120-139 

ou 

80-89 

Estagio 1 

140-159 

ou 

90-99 

Estagio 2 

>160 

ou 

>100 


Segundo o Seventh Report of the Joint National Committee on the prevention, 
detection, and treatment of high bood pressure, JAMA 289: 2534-2573, 2003. 
O estagiamento da hipertensao corresponde ao valor mais alto de pressao 
arterial sistolica ou diastolica. 


de resistencia e os vasos de capacitancia e ajustada em resposta a 
uma retroalimentagao oriunda de barorreceptores presentes no 
seio carotideo e arco aortico. Tais barorreceptores respondem ao 
estiramento mecanico (aumento da pressao] com aumento da taxa 
de disparo dos neuronios sensitivos que inervam as areas respon- 
saveis pelo controle da pressao arterial no sistema nervoso central 
(SNC]. Quando a pressao arterial aumenta, a atividade daqueles 
neuronios sensitivos aumenta, havendo consequente inibigao da 
atividade eferente do sistema nervoso simpatico, o que por sua vez 
causa redugao da frequencia cardiaca, do tonus vascular e da 
pressao arterial. Por outro lado, em caso de redugao abrupta da 
pressao arterial, o efluxo ( output ] de impulsos provenientes dos 
barorreceptores diminui, permitindo aumento da descarga simpa- 
tica periferica. Esse reflexo e responsavel pela manutengao da 
pressao arterial durante estresses rapidos contra a homeostasia 
cardiovascular, como os induzidos por alteragoes posturais. 

Os estresses cronicos sobre a manutengao da pressao arterial 
(p. ex., alteragoes na ingesta de agua e sodio] sao solucionados 
pelos rins. Uma alteragao de pressao arterial e percebida pelos rins 
na forma de uma modificagao correspondente na pressao de per¬ 
fusao renal. Esse disturbio poe em agao dois mecanismos com- 
pensatorios. Primeiramente, ha uma diminuigao (em caso de 
elevada pressao de perfusao] ou um aumento (em caso de baixa 
pressao de perfusao] da reabsorgao tubular de Na + e agua. Essas 
modificagoes ajustam o volume sanguineo e, secundariamente, alte¬ 
ram o DC, fazendo com que a pressao arterial retorne aos niveis 
normais. Quando a perfusao renal e diminuida, os rins tambem 


| QUADRO 28-1 

Fatores de Risco para o Desenvolvimento ou 
Agravamento da Hipertensao Essencial 



Riscos Relacionados com o 

Riscos Inevitaveis 

Estilo de Vida 

Historia familiar 

Ingesta de Na + 

Idade 

Obesidade 

Sexo masculino 

Consumo de dicool 

Raga afroamericana 

Tabagismo 

Diabetes 

Sedentarismo 


afetam o tonus dos vasos de resistencia de maneira mais direta 
pela liberagao de renina (ativando o sistema renina-angiotensina]. 
O resultante aumento dos niveis circulantes de peptideos angio- 
tensina vasoativos provoca vasoconstrigao, e assim eleva a resis¬ 
tencia vascular periferica. Os peptideos angiotensina tambem 
promovem retengao de volume por aumento da liberagao de 
aldosterona e contribuem para a hipertrofia muscular e outras 
alteragoes estruturais no coragao e na vasculatura (coletivamente 
denominadas remodelamento) , 4 

O entendimento dos mecanismos fisiologicos que controlam 
a pressao arterial e importante para o tratamento da hipertensao 
por dois motivos. Primeiramente, cada um desses mecanismos 
representa um alvo terapeutico potencial para redugao da pressao 
arterial em um paciente hipertenso. Em segundo lugar, como esses 
mecanismos existem para evitar modificagoes na pressao arterial, 
eles ativam-se na tentativa de restaurar a pressao arterial ao seu 
nivel anterior (elevado] quando se adotam medidas para reduzir 
a hipertensao. 

CaracterTsticas Fisiopatologicas da Hipertensao 
Essencial 

Um paciente com hipertensao essencial comumente possui valores 
normais de DC e uma RPT elevada. Em um paciente hipertenso, 
os reflexos barorreceptores funcionam normalmente, mas foram 
“reajustados” para manter a PAM em um valor mais alto que o 
normal. Os motivos que provocam essa alteragao ainda nao sao bem 
conhecidos e permanecem objeto de intensa pesquisa. £ evidente 
que existe um componente genetico na hipertensao essencial e 
que certos fatores de riscos acentuam a elevagao da pressao arte¬ 
rial (Quadro 28-1], Para muitos pacientes, a adogao de um estilo 
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de vida apropriado pode prevenir as complicagoes cardiovascula- 
res de longo prazo. 

Embora a causa da hipertensao essencial seja desconhecida, 
esta bem estabelecido que niveis pressoricos elevados levam a 
doenga cardiovascular e renal. A magnitude da elevagao na pressao 
arterial esta diretamente relacionada com a mortalidade global 
(Fig. 28-2). E assunto pacifico que a redugao da pressao arterial em 
pacientes hipertensos diminui o risco de eventos cardiovasculares, 
inclusive infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, e insu¬ 
ficiencia renal. 23,26 A deterioragao causada por decadas de pressao 
arterial elevada pode ser observado na forma de hipertrofia ventri¬ 
cular esquerda, espessamento da media das arterias e nefropatia. 18,26 
Essas alteragoes contribuem para o desenvolvimento de doengas 
como insuficiencia cardiaca congestiva, doenga arterial coronariana, 
acidente vascular cerebral, aneurisma e insuficiencia renal (Quadro 
28-2). Numerosos ensaios clinicos com pacientes hipertensos 
demonstraram redugao nas taxas de morbidade e mortalidade apos 
a redugao farmacologica da pressao arterial. 

Os pacientes diabeticos sao particularmente suscetiveis a 
comprometimentos de orgaos-alvo resultantes de hipertensao. As 
recomendagoes atuais de tratamento indicam que o tratamento 
anti-hipertensivo deve ser prescrito para diabeticos que possuam 
a pressao arterial limitrofe ou alta (Tabela 28-1). Para esse propo- 
sito, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
sao os agentes mais comumente utilizados em fungao de seus bem 
documentados efeitos protetores em pacientes diabeticos. 4,21 

Objetivos Gerais da Farmacoterapia 
Anti-hipertensiva 

O objetivo do tratamento da hipertensao essencial e reduzir a 
pressao arterial aos niveis considerados normais. Como mostrado 
na Figura 28-1, varios fatores estao envolvidos na determinagao 
da pressao arterial e, consequentemente, podem utilizar-se agentes 
farmacologicos com diversos mecanismos de agao em monotera- 
pia ou em combinagao no tratamento da hipertensao essencial. 
Os agentes anti-hipertensivos podem ser classificados de acordo 
com seu mecanismo de agao e uso terapeutico: diureticos, farma¬ 
cos que afetam o sistema renina-angiotensina, bloqueadores de 
canais de Ca 2+ (BCCs), farmacos que afetam a fungao simpatica, 


vasodilatadores de agao direta e outros. Dado que as caracteristicas 
farmacologicas basicas de muitos farmacos usados no tratamento 
da hipertensao sao descritas em outros capitulos deste livro, 
apenas as peculiaridades farmacologicas pertinentes ao tratamento 
da hipertensao serao discutidas em detalhe neste capitulo. A 
Figura 28-3 mostra os principais locais de agao dos agentes anti- 
hipertensivos. 

DIURETICOS 


Os diureticos tiazidicos estao atualmente entre os farmacos mais 
utilizados para o tratamento inicial da hipertensao essencial. Os 
diureticos poupadores de K + sao comumente utilizados junto com 


| QUADRO 28-2 

Anormalidades Clinicas Resultantes da 
Hipertensao e da Aterosclerose 


Hipertensao 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Acidente vascular cerebral hemorragico 

Insuficiencia renal 

Retinopatia 

Aneurisma dissecante 

Crise hipertensiva 

Aterosclerose 

Doenga arterial coronariana 
Angina de peito 
Infarto do miocardio 
Hipertensao renovascular secundaria 
Insuficiencia vascular periferica 

Trombose cerebral — acidente vascular cerebral isquemico 



Pressao arterial sistolica 


FIGURA 28-2 Mortalidade esperada em fungao da pressao arterial sistolica em todas as idades, independentemente do tratamento. (Adaptado 
de The Society of Actuaries and the Association of Life Insurance Medical Directors of America: Blood pressure study 1979, Boston, 1980, The 
Society.) 




























































CAP ITU LO 28 ■ Farmacos Anti-hipertensivos 


437 



FICURA 28-3 Locais de agao dos farmacos 
anti-hipertensivos. O diagrama indica os 
alvos para acao anti-hipertensiva por classe 
de farmaco. ECA, enzima conversora de 
angiotensina; ANG, angiotensina; JG, justa- 
glomerular. 


2. Celulas JG: 

Antagonistas de receptores ft-adrenergicos 


os tiazidicos em fungao de seus efeitos aditivos e para evitar a 
hipocalemia induzida pelos tiazidicos. Os diureticos tiazidicos 
podem ser usados em monoterapia ou em combinagao com outros 
farmacos anti-hipertensivos. Os diureticos de alga (p. ex., furose- 
mida) tambem sao uteis como agentes coadjuvantes na hiperten¬ 
sao refrataria. 

Os diureticos reduzem o volume plasmatico pelo aumento da 
eliminagao de Na + e de agua. Esse efeito inicialmente provoca 
redugao do DC, diminuindo a pressao arterial. Com o passar do 
tempo, o DC e o volume do liquido extracelular retornam aos 
valores normais, mas o efeito hipotensor persiste em fungao de 
diminuigao da resistencia periferica. E provavel que as alteragoes 
eletroliticas na musculatura lisa vascular sejam responsaveis pela 
vasodilatagao. O Capitulo 27 traz uma discussao completa sobre 
os diureticos utilizados no tratamento da hipertensao. 

FARMACOS QUE AFETAM O SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA 


O papel desempenhado pelo sistema renina-angiotensina na 
hipertensao tern recebido bastante atengao recentemente. 4,23 A 
renina catalisa a conversao de angiotensinogenio, uma glicoproteina 
encontrada no sangue, em angiotensina I, um decapeptideo com 
discreta atividade cardiovascular (Fig. 28-3). A angiotensina I e 
ativada pela conversao ao octapeptideo angiotensina II. Essa rea- 
gao e catalisada pela ECA, tambem conhecida como dipeptidil 
carboxipeptidase ou peptidil dipeptidase. Com o nome de cininase 
II, a ECA e tambem a enzima que inativa a bradicinina. 

A angiotensina II e metabolizada por aminopeptidases dando 
origem ao heptapeptideo angiontensina III, menos ativo e de 
meia-vida mais curta. O aumento da atividade da renina acarreta 
aumento da produgao de angiotensinas II e III, vasoconstrigao de 
arteriolas perifericas e elevagao da pressao arterial. Os peptideos 


angiotensina estimulam a sede e a secregao de aldosterona e hor- 
monio antidiuretico; o consequente aumento do volume extrace¬ 
lular e de eletrolitos reforga os efeitos pressores diretos. A 
angiotensina II tambem afeta a fungao do sistema nervoso simpa- 
tico tanto no SNC como na periferia, causando aumento da ati¬ 
vidade cardiaca e da resistencia vascular periferica. 

Os pacientes com hipertensao essencial podem ser divididos 
em tres grupos de acordo com o indice renina-Na + ( i.e., atividade 
da renina plasmatica relativa a eliminagao de Na + ). Cerca de 15% 
dos pacientes possuem concentragoes de renina superiores a 
normal; 25% dos pacientes, inferiores a normal; e os 60% restantes 
exibem concentragao normal de renina. Os niveis de renina ten- 
dem a reduzir-se com o avangar da idade. Os afro-americanos e 
os individuos idosos tendem a apresentar maior incidencia de 
hipertensao de renina baixa. 

O porcentual de pacientes hipertensos com atividade normal 
da renina pode ser enganoso, pois a liberagao de renina via de regra 
diminui em consequencia do aumento da pressao arterial. A libe¬ 
ragao de renina pode ainda estar inadequadamente elevada mesmo 
no grupo “normal”. Embora a angiotensina II possa ser o principal 
agente causador da hipertensao com renina alta, e possa contribuir 
para a hipertensao de renina normal, outros fatores estao impli- 
cados na hipertensao de renina baixa, os quais por sua vez tambem 
podem contribuir para a hipertensao de renina normal. 

A intervengao farmacologica para reduzir a pressao arterial 
teoricamente pode ser realizada em qualquer etapa do sistema 
renina-angiotensina, desde a liberagao de renina pelas celulas jus- 
taglomerulares nos rins, a formagao dos peptideos angiotensina, 
ate a ligagao da antiotensina II e III aos seus receptores na mus¬ 
culatura lisa vascular e outros locais efetores. Na discussao a seguir, 
a atengao e direcionada para os farmacos cujo mecanismo de agao 
primario envolva a sintese de renina, a atividade da renina, a con¬ 
versao de angiotensina I em angiotensina II ou a agao da angioten¬ 
sina II no seu receptor. No entanto, existem outros farmacos que 
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tambem afetam o sistema renina-angiotensina. Os antagonistas de 
receptores |3-adrenergicos inibem a liberagao de renina por agao 
sobre os receptores (h-adrenergicos presentes no aparelho justa- 
glomerular renal. Reagoes reflexas indesejaveis podem tambem 
ocorrer, como a liberagao de renina estimulada por diureticos e 
vasodilatadores de agao direta. Os estudos indicam que, indepen- 
dentemente do protocolo farmacologico adotado, o tratamento da 
hipertensao tende finalmente a restabelecer os niveis normais de 
renina, estivessem eles inicialmente altos ou baixos. 

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 

Os inibidores de ECA estao entre os farmacos mais utilizados no 
tratamento da hipertensao essencial. O captopril foi o primeiro 
farmaco produzido dessa classe, especificamente desenvolvido 
para intervir na via renina-angiotensina. Sua estrutura esta ilus- 
trada na Figura 28-4. O captopril difere de outros inibidores de 
ECA por conter um grupo sulfidrila. O enalapril, o lisinopril e a 
maioria dos demais inibidores de ECA possuem uma substituigao 
aminocarboxilica (acida), e o fosinopril contem fosforo. 

Efeitos farmacologicos 

Os farmacos que inibem a ECA bloqueiam a conversao de angio¬ 
tensina I em angiotensina II (Fig. 28-5; Fig. 28-3). 4 Os inibidores 
de ECA reduzem acentuadamente as concentrates sanguineas 
de angiotensina II e causam diminuigao imediata da pressao 
arterial. A manutengao de niveis reduzidos de pressao arterial 
pode tambem ocorrer em virtude da elevagao das concentrates 
sanguineas de bradicinina (um potente vasodilatador) (Fig. 
28-5). (Como anteriormente mencionado, a ECA, como cininase 
II, e responsavel pela degradagao da bradicinina.) Os inibidores 
de ECA apresentam efeito anti-hipertensivo mesmo em pacien- 
tes sem atividade renina elevada. A pressao arterial e reduzida 
progressivamente ao longo de varias semanas, principalmente 
pela redugao da resistencia vascular periferica, com pouco efeito 
sobre o DC ou fluxo sanguineo renal. Essa classe de farmacos 
nao causa retengao de sal e agua, hipotensao ortostatica ou ta- 
quicardia. 

A redugao nas concentragoes de angiotensina II como resul- 
tado da inibigao da ECA leva a diminuigao na secregao de aldos- 
terona, o que resulta em aumento da eliminagao de Na + e agua. 
Fla um aumento correspondente na reabsorgao de K + pelo tubulo 
renal, razao pela qual a hipocalemia nao e um efeito adverso dos 
inibidores de ECA. Por esse mesmo motivo, nao devem usar-se 
suplementos de K + e diureticos poupadores de K + em conjunto 
com os inibidores de ECA, para evitar hipercalemia. O trata¬ 
mento em longo prazo com inibidores de ECA pode reduzir ou 
ate reverter o remodelamento cardiovascular deleterio. 4,5,26 Os 
inibidores de ECA sao tambem nefroprotetores e, por isso, sao 
farmacos uteis para pacientes com insuficiencia renal cronica e 
diabetes. A presenga de pressao arterial limitrofe (ou acima do 
normal) e diabetes constitui um indicador claro para uso de um 
inibidor de ECA. 


CH 3 

I 

HS—CH 2 — CH —C 

II 

o 



Captopril 



Enalapril 

FIGURA 28-4 Formulas estruturais de dois inibidores da enzima 
conversora da angiotensina. 


Absorgao, destino e eliminagao 

O captopril apresenta rapido inicio de agao e curta duragao de 
efeito, necessitando ser administrado duas ou tres vezes ao dia. A 
sua meia-vida de eliminagao e de aproximadamente duas horas. 
O captopril deve ser ingerido uma hora antes das refeigoes, pois 
a presenga de alimentos no trato gastrointestinal reduz significa- 
tivamente a sua absorgao. Cerca de 40% do captopril sao meta- 
bolizados no figado e a maior parte dos metabolites e o farmaco 
inalterado sao eliminados pelos rins. 

O lisinopril nao e tao bem absorvido como o captopril, resul- 
tando em um pico de concentragao plasmatica apos aproximada¬ 
mente sete horas. A prolongada meia-vida de eliminagao (cerca 
de 12 horas) permite uma unica administragao diaria do farmaco. 
O lisinopril e eliminado inalterado na urina. 

O enalapril (Fig. 28-4) e um pro-farmaco que depende de 
hidrolise hepatica para tornar-se ativo. Sua absorgao nao e afetada 
pela presenga de alimentos, e possui efeito de duragao mais longo 
que o captopril. O enalaprilate 1 , seu metabolite ativo, possui meia- 
vida plasmatica de 11 horas, o que possibilita duragao de agao mais 
longa. O enalaprilate nao e absorvido pelo trato gastrointestinal, 
mas e eficaz apos administragao intravenosa; esse agente tern sido 
comercializado para uso em pacientes incapazes de fazer uso de 
medicagoes por via oral. Outros inibidores de ECA com uma 
cadeia lateral carboxila esterificada sao tambem ativados (por 
hidrolise) no figado e originam metabolites “prilates” que se ligam 
avidamente a ECA e possibilitam efeitos de duragao suficientes 
para serem administrados uma vez ao dia. Os outros inibidores de 
ECA estao listados no final deste capitulo. Eles se diferenciam 
principalmente quanto as caracteristicas farmacocineticas. 

Efeitos adversos 

O efeito adverso mais frequente dos inibidores de ECA e a tosse, 
que ocorre em 20% dos pacientes. 4 E tambem comum haver 
alteragao ou redugao no paladar, especialmente com o captopril. 
Esses efeitos adversos podem desaparecer com o uso continuo. 
Ainda nao se sabe a importancia dos casos relatados de proteinu¬ 
ria. Outros efeitos adversos documentados incluem rash cutaneo; 
angioedema de face, membranas mucosas da boca, ou nas extre- 
midades; e rubores, palidez e hipotensao. O angioedema e uma 
condigao grave que requer suspensao do uso do farmaco. Sao raros 
os casos de hipercalemia e neutropenia. 

Os inibidores de ECA podem causar insuficiencia renal em 
pacientes com estenose renal bilateral. O mecanismo e redugao 
da produgao renal de angiotensina II, levando a uma dilatagao 
desproporcional nos vasos sanguineos renais eferentes em compa- 
ragao com os aferentes. Esse desequilibrio vascular acarreta um 
declinio significativo da taxa de filtragao glomerular. Entretanto, 
os inibidores de ECA podem auxiliar na preservagao da fungao 
renal em pacientes diabeticos. 4,26 Os inibidores de ECA apresen¬ 
tam o efeito benefico de reduzir a proteinuria em pacientes com 
determinadas doengas renais. 

Embora os inibidores de ECA nao paregam ser teratogenicos 
durante o primeiro trimestre de gestagao, mais adiante eles podem 
causar defeitos de desenvolvimento significativos e obito fetal. 
Apos confirmagao da gestagao, e mandatoria a interrupgao ou 
substituigao por outro agente anti-hipertensivo. 

Antagonistas de Receptor de Angiotensina 

A losartana (na forma de losartana potassica) foi o primeiro anta- 
gonista de receptor de angiotensina II ativo por via oral introdu- 
zido (Fig. 28-6). Outros antagonistas de receptor de angiotensina 
II compreendem candesartana, eprosartana, irbesartana, telmisar- 
tana e valsartana. Esses analogos nao peptidicos da angiotensina 
ligam-se ao receptor de angiotensina II e inibem competitiva- 
mente a agao da angiotensina II e angiotensina III. 4,6 Eles sao 
inibidores seletivos do receptor AT b o subtipo de receptor de 
angiotensina responsavel pelos principals efeitos fisiologicos da an¬ 
giotensina II. Como efeito, esses farmacos inibem as consequen- 
cias da estimulagao dos receptores AT 3 sem afetar os potencialmente 

‘Nota da Revisao Cientifica: Embora se pudesse esperar a forma “ena- 
laprilato” para este metabolite, a lista DCB da Anvisa em vigor deter- 
mina o termo enalaprilate em portugues. 
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Angiotensinogenio 


Bradicinina 
(e outras 
taquicininas). 



1) Vasodilatagao 

2) Diminuigao da 
TFG 

3) Tosse 

4) Pro-inflamatorio 


Receptor ATi 

1) Vasoconstrigao 

2) Secregao de aldosterona 

3) Retengao de sodio 

4) Estimulagao do sistema 
nervoso simpatico 

5) Secregao de vasopressina 

6) Crescimento e diferenciagao celular 

7) Angiogenese 

8) Inibigao por retroalimentagao 
da secregao de renina 


Receptor AT 2 

1) Vasodilatagao 

2) Inibigao do crescimento 
e proliferagao celular 

3) Apoptose 


FICURA 28-5 Papel dos inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina ( IECAs ) e dos bloqueadores 
de receptores de angiotensina ( BRAs ) no tratamento 
da hipertensao. Os IECAs bloqueiam a principal (mas 
nao a linica) via de sintese de angiotensina II. Os 
IECAs aumentam tambem a concentracao de bradici¬ 
nina e outras taquicininas 1 , provocando vasodilatagao 
e alguns efeitos colaterais. Os BRAs bloqueiam o 
efeito da angiotensina II oriunda de qualquer via de 
sintese, pois eles bloqueiam os receptores AT] e a 
resposta a estimulagao desses receptores. Os BRAs nao 
bloqueiam os receptores AT 2 , o que e considerado 
benefico, pois os receptores AT 2 medeiam vasodilata¬ 
gao, inibigao de crescimento e proliferagao, e apoptose. 
A enzima conversora de angiotensina (ECA} locali- 
zada nos tecidos e menos afetada pelos IECAs. As 
enzimas estao sublinhadas. TFG, Taxa de filtragao 
glomerular. 


‘Nota da Revisao Cientifica: Esta redagao (assim como 
no original} nao deve induzir o leitor a entender que 
a bradicinina faz parte das taquicininas, que foram 
assim denominadas por produzirem contragao rapida 
de visceras animais (em oposigao ao efeito lento 
causado pela bradicinina). As taquicininas compoem 
uma familia de peptideos com sequencia C-terminal 
Fe-X-Gli-Leu-MetNH 2 . O principal membro e a subs¬ 
tantia P; outros sao a neurocinina A e suas variantes 
(neurocinina-K e neurocinina-Y), e a neurocinina B. 



FIGURA 28-6 Formula estrutural da losartana. 


beneficos efeitos mediados pelos receptores AT 2 (Fig. 28-5). 23 
Assim como os inibidores de ECA, os bloqueadores do receptor 
AT[ reduzem a pressao arterial, o remodelamento tecidual e a 
lesao em orgaos observados na hipertensao. 4,15,26 

A losartana tern meia-vida de apenas uma hora e meia, mas e 
metabolizada originando um metabolito ativo com meia-vida mais 
longa. A valsartana tern meia-vida plasmatica de seis horas, e e 
eliminada na bile em grande parte inalterada. A meia-vida dos 
demais bloqueadores do receptor de angiotensina II varia desde 
seis horas (eprosartana) ate 24 horas (telmisartana). A seletividade 
dos antagonistas da angiotensina II evita alguns dos efeitos colate¬ 
rais observados com os inibidores de ECA, como tosse e angioe- 
dema, pois a via da bradicinina nao e afetada pelos antagonistas da 
angiotensina II (Fig. 28-5). Os antagonistas do receptor de angio¬ 
tensina II eficazes por via oral constituem atualmente um dos 
principais grupos de farmacos para o tratamento da hipertensao. 5 

Inibidores de Renina 

O inibidor de renina alisquireno foi aprovado para uso nos Estados 
Unidos para o tratamento da hipertensao estagio I, administrado 
uma vez ao dia (Tabela 28-1). O alisquireno liga-se com alta espe- 
cificidade ao local proteoliticamente ativo da renina humana. 21 A 
renina e a enzima limitante do sistema renina-angiotensina, razao 
pela qual sua inibigao e um ponto de controle logico para inter- 
vengao farmacologica. O alisquireno reduz as concentragoes plas- 
maticas circulantes de angiotensina I e angiotensina II, causando 
redugao da pressao arterial sistolica e diastolica comparavel com 
as redugoes observadas com inibidores de ECA e antagonistas do 
receptor ATi. Os estudos iniciais sobre sua toxicidade sao positivos. 
Com base no mecanismo de agao, os eventos adversos esperados 
sao hipercalemia e hipotensao. A administragao de alisquireno 


produz hiperreninemia por causa de aumento compensators da 
liberagao de renina. No entanto, esse efeito nao tern significado 
clinico. O alisquireno nao interfere no catabolismo da bradicinina 
induzido pela ECA; assim, nao se espera que essa classe de farma¬ 
cos provoque tosse ou angioedema (como observado com os ini¬ 
bidores de ECA). De modo semelhante a outros inibidores de 
sistema renina-angiotensina, o alisquireno esta contraindicado para 
pacientes com estenose bilateral da arteria renal e durante a ges- 
tagao. O alisquireno possui biodisponibilidade muito baixa e e 
eliminado inalterado em mais de 90% pelas fezes. Espera-se, por- 
tanto, minimas interagoes metabolicas com esse farmaco. 

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CA 2+ 


Os primeiros BCCs comercializados foram o verapamil, o diltia- 
zem e o nifedipino. Neste capitulo discutem-se as caracteristicas 
farmacologicas do nifedipino e de seus congeneros diidropiridini- 
cos, compreendendo anlodipino, felodipino, isradipino, nicardi- 
pino, nimodipino, nisoldipino e nitrendipino. Os outros BCCs sao 
discutidos nos Capitulos 24 e 26. 

Efeitos Farmacologicos 

Todos os BCCs evitam o influxo de Ca 2+ em celulas musculares 
lisas e cardiacas. Entretanto, a potencia desses farmacos para cada 
agao e variavel, gerando algumas importantes diferengas clinicas 
entre as diidropiridinas, o verapamil e o diltiazem. Esses dois 
ultimos farmacos inibem o influxo de Ca 2+ para a musculatura lisa 
vascular e para o coragao praticamente com a mesma potencia. O 
verapamil e o diltiazem reduzem a pressao arterial por vasodilata¬ 
gao e redugao do DC. As diidropiridinas, como o nifedipino, inibem 
de maneira muito mais potente o influxo de Ca 2+ na musculatura 
lisa vascular que no coragao. Em concentragoes plasmaticas clini- 
camente relevantes, o nifedipino provoca acentuada vasodilatagao, 
com pouco efeito sobre a fungao cardiaca. A taquicardia reflexa e 
um efeito adverso comum com o uso das diidropiridinas, mas que 
praticamente nunca e observada com verapamil ou diltiazem. Os 
BCCs sao contraindicados para pacientes com disturbios de con- 
dugao cardiaca e com insuficiencia cardiaca. Os BCCs sao farmacos 
uteis para o tratamento de hipertensao de renina baixa. 

As diidropiridinas aumentam a taxa de filtragao glomerular e 
o fluxo sanguineo renal. Alguns pacientes que fazem uso de dii- 
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dropiridinas podem desenvolver edema em membros inferiores, 
resultante nao de retengao de liquidos, mas de dilatagao pre-ca- 
pilar. A eliminagao renal de Na + tambem pode ser aumentada. 
Pelo efeito anti-hipertensivo e pelo aparente efeito nefroprotetor 
direto, esses farmacos podem ser uteis para o tratamento de insu¬ 
ficiencia renal cronica. 

Absor^ao, Destino e Eliminagao 

A meia-vida plasmatica da maioria dos BCCs (diltiazem, isradi- 
pino, nicardipino, nifedipino e verapamil) e de duas a oito horas. 
A meia-vida dos demais BCCs e a seguinte: anlodipino, 30 a 50 
horas; felodipino, 10 a 16 horas; nimodipino, uma a duas horas; 
nisoldipino, sete a 12 horas; e nitrendipino, 10 a 20 horas. O 
tratamento prolongado pode causar certo aumento da meia-vida 
de alguns BCCs. 

A meia-vida de eliminagao e a duragao da agao influenciam 
o uso clinico desses agentes. A agao rapida da nimodipino, em con- 
junto com a sua relativa capacidade de atravessar a barreira hema- 
toencefalica, sao limitagoes ao seu emprego em doengas cronicas, 
mas permitem o seu uso para prevenir um vasospasmo subse- 
quente a uma hemorragia subaraquinoide. Demonstrou-se asso- 
ciagao entre aumento na taxa de mortalidade cardiovascular com 
o uso prolongado de nifedipino de curta agao e, portanto, esse 
agente nao tern sido mais usado no tratamento de hipertensao. A 
curta duragao da agao do farmaco faz com que a pressao arterial 
oscile com cada dose. Uma formulagao de liberagao prolongada 
do farmaco estabiliza as concentragoes plasmaticas, sendo atual- 
mente a apresentagao recomendada. Por esse motivo, recomen- 
da-se o uso de BCCs de meia-vida mais longa e as preparagoes de 
liberagao sustentada. 

Efeitos Adversos 

As reagoes toxicas e os efeitos colaterais dos BCCs sao descritos 
no Capitulo 26. 

FARMACOS QUE DEPRIMEM A FUNQAO 
SIMPATICA 


Uma das principals fungoes homeostaticas do sistema nervoso 
autonomo e a de controlar a fungao cardiovascular. Assim, os 
farmacos que afetam a atividade autonoma sao uteis para o con- 
trole da pressao arterial na hipertensao essencial. Esta segao des- 
creve os farmacos que exercem o seu efeito anti-hipertensivo 
atuando sobre a divisao simpatica do sistema nervoso autonomo. 
Esses farmacos podem ser convenientemente divididos em quatro 
grupos, de acordo com o seu local de agao: (1) farmacos bloquea- 
dores de receptores a-adrenergicos, (2) farmacos bloqueadores de 
receptores P-adrenergicos, (3) farmacos que alteram a transmissao 
adrenergica periferica e (4) farmacos com agao sobre o SNC. 
(Outros farmacos que alteram a fungao adrenergica, por exemplo 
os inibidores da monoamino-oxidase, foram utilizados no trata¬ 
mento da hipertensao, mas tais agentes foram superados por 
outros mais recentes, com menos efeitos adversos e mais eficazes). 
Neste capitulo, descrevem-se apenas as agoes e os efeitos colate¬ 
rais pertinentes ao uso anti-hipertensivo dos agentes que afetam 
a fungao adrenergica. Para uma discussao sobre usos e agoes adi- 
cionais desses farmacos, consulte o Capitulo 7. 

Farmacos Bloqueadores de Receptores 
P-adrenergicos 

A Figura 28-7 ilustra a estrutura de alguns farmacos bloqueadores 
de receptores P-adrenergicos. O propranolol (prototipo dessa 
classe de medicamentos) e seus congeneres nao sao utilizados 
somente como anti-hipertensivos, mas tambem em diversas outras 
condigoes clinicas, incluindo arritmias cardiacas, angina de peito 
e enxaqueca. Como discutido no Capitulo 7, alguns desses agentes, 
inclusive o propranolol, bloqueiam os receptores Pi e p 2 ; enquanto 
outros, como o metoprolol, possuem seletividade pelos receptores 
P! cardiacos. Alguns farmacos classificados como bloqueadores 
P-adrenergicos sao na verdade agonistas parciais e alguns exercem 
efeito estabilizador da membrana analogo ao dos anestesicos 


locais. Como a agao anestesica local dos P-bloqueadores so ocorre 
em doses superiores as utilizadas clinicamente, esse efeito nao 
apresenta relevancia clinica. 

Efeitos farmacologicos 

Os diversos farmacos bloqueadores de receptores P-adrenergicos 
apresentam praticamente a mesma eficacia para o tratamento da 
hipertensao, independentemente de sua seletividade pelo subtipo 
de receptor. Eles podem ser utilizados em monoterapia ou em 
combinagao com diureticos ou outros medicamentos anti-hiper- 
tensivos. Embora seja uma classe de farmacos bastante investi- 
gada, os mecanismos exatos pelos quais reduzem a pressao arterial 
ainda nao estao totalmente esclarecidos. Os seus efeitos sao atri- 
buidos as seguintes agoes: bloqueio de receptores p l( resultando 
em redugao do DC; redugao da secregao de renina e da descarga 
simpatica central; bloqueio de receptores P pre-sinapticos em 
terminagoes nervosas adrenergicas; e reajuste no ponto de equi- 
librio dos barorreceptores. 20 Desses mecanismos, os dois primei- 
ros sao provavelmente os mais importantes para o controle da 
pressao arterial. Alguns pesquisadores acreditam que a hiperten¬ 
sao caracterizada por DC aumentado ou por alta atividade de 
renina plasmatica constitui uma indicagao especifica para trata¬ 
mento com antagonistas de receptores p. Os farmacos que pos¬ 
suem atividade agonista parcial de receptores P provocam menor 
bradicardia que os antagonistas desses receptores. Em fungao de 
possuirem menos afinidade pelos receptores P 2 presentes nos 
bronquios, e menos provavel que os antagonistas de receptores 
P-adrenergicos cardiosseletivos precipitem crises asmaticas em 
individuos suscetiveis. 

Absorcdo, destino e eliminacao 

A farmacocinetica dos farmacos bloqueadores de receptores 
P-adrenergicos e fortemente influenciada pela solubilidade lipf- 
dica, como ilustrado pela alta lipoftlia do propranolol e baixa 
lipossolubilidade do nadolol e do atenolol. O propranolol e a 
maior parte dos agentes bloqueadores P-adrenergicos sao rapida- 
mente absorvidos pelo trato gastrointestinal, embora a biodispo- 
nibilidade da dose administrada seja frequentemente de no 
maximo 50%, em fungao de um extenso metabolismo de pri- 
meira passagem hepatico. O atenolol e o nadolol tambem apre¬ 
sentam baixa biodisponibilidade, pois nao sao completamente 
absorvidos. A ligagao a proteinas plasmaticas, um fator que 
tambem esta associado a solubilidade lipidica, varia de 10% (ate¬ 
nolol) a 90% (propranolol). 

O metabolismo e a eliminagao tambem variam de acordo com 
cada P-bloqueador. O propranolol e quase completamente bio- 
transformado no figado; o nadolol e o atenolol sao eliminados em 
grande parte inalterados na urina; os agentes de solubilidade lipi¬ 
dica intermediaria apresentam uma mistura de vias de eliminagao. 
Embora a meia-vida plasmatica da maioria dos antagonistas de 
receptores P-adrenergicos seja parecida com a do propranolol (tres 
a cinco horas), a eliminagao lenta do nadolol (meia-vida de ate 
24 horas) confere ao farmaco uma duragao de agao prolongada, 
o que permite a sua administragao uma vez ao dia. 

Efeitos adversos 

Os antagonistas de receptores P-adrenergicos provocam varios 
efeitos colaterais; para alguns deles pode desenvolver-se toleran- 
cia, mas nao para outros. Os efeitos colaterais para os quais pode 
haver desenvolvimento precoce de tolerancia incluem nauseas, 
vomitos, anorexia, confusao, tontura, fadiga, alteragoes do sono 
e depressao. 

Um efeito toxico importante dos antagonistas dos receptores 
P-adrenergicos e o agravamento de uma alteragao preexistente na 
contratilidade miocardica ou condugao atrioventricular. Esses far¬ 
macos podem tambem agravar a insuficiencia cardiaca e as bra- 
diarritmias (entretanto, os P-bloqueadores podem ser utilizados 
para o tratamento da insuficiencia cardiaca, como discutido no 
Cap. 25). O bloqueio da vasodilatagao mediada pelos receptores 
P pode agravar a insuficiencia arterial periferica, a claudicagao 
intermitente e o fenomeno de Raynaud. Em asmaticos, esses far¬ 
macos podem induzir broncospasmo, particularmente com o uso 
de antagonistas P nao seletivos. 
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Os P-bloqueadores nao seletivos e, em menor propor^ao, os 
antagonistas de receptores Pi-adrenergicos, inibem o efeito das 
catecolaminas endogenas de elevagao das concentra£oes plas- 
maticas de glicose. Por isso, devem ser utilizados com cautela 
em pacientes suscetiveis a hipoglicemia ou pacientes diabeticos 
tratados com insulina ou sulfonilureias como hipoglicemiantes. 
Todos os bloqueadores podem reduzir a taquicardia decorrente 
da hipoglicemia e, dessa forma, podem mascarar um sinal 
importante que denuncia superdosagem de agentes hipoglice¬ 
miantes. 

A interrupfao abrupta do uso de antagonistas de receptores 
P-adrenergicos em pacientes com doen^a arterial coronariana 
aumenta a probabilidade de eventos isquemicos graves e podem 
levar a dor anginosa, infarto do miocardio ou arritmias potencial- 
mente fatais. A interrupgao abrupta em pacientes hipertensos pode 
provocar aumento da pressao arterial e da frequencia cardiaca, 


palpitafao, tremores e sudorese. Logo, e importante que a dose 
sej a gradualmente diminuida quando o tratamento farmacologico 
com P-bloqueadores tiver de ser interrompido. 

Nao ha relatos de retenfao de sodio e agua com o uso de 
farmacos bloqueadores de receptores P-adrenergicos, como ocorre 
com outros medicamentos anti-hipertensivos. Da mesma forma, 
e rara a ocorrencia de hipotensao postural. 

Farmacos Bloqueadores Seletivos dos Receptores 
oci-adrenergicos 

A prazosina foi o primeiro farmaco de um grupo de agentes blo¬ 
queadores seletivos dos receptores oq-adrenergicos utilizado para 
o tratamento da hipertensao. A terazosina e a doxazosina possuem 
aijao similar. As estruturas quimicas desses farmacos aparecem na 
Figura 28-7, e suas caracteristicas farmacologicas gerais sao discu- 
tidas no Capitulo 7. 
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FIGURA 28-7 Estruturas de alguns farmacos bloqueadores de receptores a-adrenergicos e p-adrenergicos e sua seletividade pelos subtipos de 
receptor. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


Efeitos farmacologicos 

Atribui-se o efeito hipotensor desses farmacos a vasodilatagao de 
arteriolas e veias de capacitancia. Essa agao e resultado de blo- 
queio dos receptores ai na musculatura lisa vascular. Em contraste 
com bloqueadores a nao seletivos mais antigos (como a fenoxi- 
benzamina), os farmacos atuais possuem baixa afinidade por 
receptores a. 2 . Eles podem ser utilizados em caso de hipertensao 
leve a grave em monoterapia ou em combinagao com diureticos 
ou outros farmacos anti-hipertensivos. 

Os bloqueadores de receptores a-adrenergicos nao seletivos 
sao utilizados apenas raramente no tratamento da hipertensao. Sua 
capacidade de bloquear os receptores ai e CC 2 e util para o trata¬ 
mento da hipertensao resultante de feocromocitoma. Nessa doenga, 
os receptores ai e 0 C 2 possuem grande importancia na resposta 
hipertensiva as elevadas concentragoes de catecolaminas circulan- 
tes. A fentolamina e um antagonista competitivo, enquanto a feno- 
xibenzamina e nao competitivo. A tolazina e outro farmaco de uso 
clinico limitado que tern agao antagonista competitiva em recep¬ 
tores a! e a. 2 , com discreta preferencia pelos receptores CX 2 . 

Os antagonistas dos receptores a-adrenergicos nao seletivos 
apresentam mais efeitos adversos que os bloqueadores ai-seletivos. 
A inibigao dos receptores a 2 pre-sinapticos e responsavel pela 
maior taquicardia reflexa observada com os bloqueadores nao se¬ 
letivos. Ha mais incidencia de hipotensao ortostatica e retengao 
de liquidos em comparagao com os antagonistas seletivos de recep¬ 
tores ai-adrenergicos. 

Absorcao, destino e eliminaqao 

A prazosina e a terazosina sao rapidamente absorvidas no trato 
gastrointestinal e estao disponiveis apenas para uso oral. A prazosina 
sofre maior metabolismo de primeira passagem que a terazosina ou 
doxazosina. A prazosina liga-se a a 1 -glicoproteina acida plasmatica 
e e eliminada principalmente conjugada ao acido glicuronico em 
cerca de 90% nas fezes e 10% na urina. A meia-vida plasmatica da 
prazosina (aproximadamente duas horas] nao esta relacionada com 
a duragao de seu efeito hipotensivo em razao de sua ligagao tecidual 
e da formagao de metabolitos ativos; o farmaco deve ser adminis- 
trado duas ou tres vezes ao dia. A terazosina e eliminada mais 
lentamente (meia-vida de 12 horas], o que permite sua administra- 
gao uma vez ao dia. A meia-vida da doxazosina e de aproximada¬ 
mente 22 horas. A terazosina e a doxazosina ligam-se fortemente a 
proteinas plasmaticas e sao extensamente metabolizadas. 

Efeitos adversos 

Apesar de a prazosina e outros bloqueadores ai-adrenergicos 
provocarem menos taquicardia reflexa que os vasodilatadores 
diretos ou os bloqueadores a nao seletivos, ainda assim ela pode 
ser clinicamente significativa. No inicio do tratamento pode 
ocorrer sincope em decorrencia de hipotensao ortostatica. Essa 
resposta exacerbada que ocorre no inicio do tratamento e deno- 
minada efeito de primeira dose. 6 A hipotensao postural normal- 
mente atenua-se com a continuidade do tratamento. Os farmacos 
dessa classe apresentam diversos outros efeitos colaterais, incluindo 
disturbios gastrointestinais, palpitagao, zumbido, cefaleia, rash 
cutaneo, edema, incontinencia urinaria e eventualmente inibigao 
da ejaculagao. 

Bloqueadores dos Receptores ai- e |3-adrenergicos 

O labetalol e um bloqueador competitivo dos receptores a ]; (fi e 
P 2 , com mais afinidade pelos receptores p. Exerce tambem dis¬ 
creta atividade agonista sobre receptores P 2 e inibe a recaptura de 
norepinefrina pelas terminagoes nervosas pre-sinapticas. Esse 
amplo perfil farmacologico resulta do fato de o farmaco ser com- 
posto de quatro diestereoisomeros diferentes, cada um dos quais 
provoca efeitos distintos. O labetalol e utilizado em monoterapia 
ou em combinagao com outros agentes anti-hipertensivos, tanto 
por via oral como intravenosa. Esse agente sofre significativo meta¬ 
bolismo de primeira passagem no figado, representando cerca de 
75% de uma dose oral. A sua meia-vida e de aproximadamente 
oito horas e e metabolizado originando o conjugado glicuronideo. 
O labetalol e especialmente util no tratamento de feocromoci¬ 
toma e emergencias hipertensivas. Seus efeitos adversos incluem 
disturbios gastrointestinais, boca seca, fadiga, nervosismo, pareste- 


sias, hipotensao ortostatica e bradicardia. Os pacientes asmaticos 
sao suscetiveis a broncospasmo. 

O carvedilol e o segundo farmaco com atividade mista blo- 
queadora dos receptores aj- e P-adrenergicos comercializado para 
o tratamento de hipertensao e insuficiencia cardiaca. Da mesma 
forma que o labetalol, o carvedilol e composto de diversos este- 
reosiomeros que contribuem para as suas complexas caracteristi- 
cas farmacologicas. O perfil farmacocinetico e parecido com o do 
labetalol; no entanto, um dos isomeros do carvedilol, que contri- 
bui com cerca de metade de sua atividade bloqueadora a, pode 
se acumular em ate tres vezes mais em pacientes com deficiencia 
genetica na atividade da citocromo P4502D6. O carvedilol esta 
disponivel apenas para uso oral. 

Farmacos que Afetam a Transmissao Adrenergica 

A guanetidina, o guanadrel e o alcaloide da rauwolfia, reserpina, 
exercem as suas principais agoes anti-hipertensivas nas termi¬ 
nagoes nervosas adrenergicas pos-ganglionares perifericas e sao 
classificadas como bloqueadores de neuronios adrenergicos. Na 
atualidade tais farmacos raramente sao utilizados no tratamento 
da hipertensao. 

Efeitos farmacologicos 

O efeito final da reserpina, guanetidina e guanadrel e a deplegao 
de norepinefrina das terminagoes nervosas adrenergicas, embora o 
mecanismo pelo qual a reserpina provoca essa deplegao seja dis- 
tinto do da guanetidina e do guanadrel. Esses tres farmacos preci- 
sam penetrar nas terminagoes nervosas adrenergicas para exercer 
seu efeito anti-hipertensivo. A reserpina inibe a captagao ativa de 
catecolaminas nas vesiculas de armazenamento das terminagoes 
nervosas. A inibigao da transmissao sinaptica ocorre em conjunto 
com a deplegao progressiva do neurotransmissor. O mecanismo de 
agao da guanitidina e igual ao do guanadrel. A guanetidina provoca 
uma resposta complexa apos injegao intravenosa. Ela pode levar a 
um aumento inicial na pressao arterial em fungao da liberagao de 
catecolaminas, que diminui varias horas depois, provocando hipo¬ 
tensao prolongada associada a inibigao da liberagao de norepinefrina. 
Com a administragao por via oral, apenas a resposta hipotensora 
e observada. A inibigao da liberagao de norepinefrina parece resul- 
tar de um efeito anestesico local sobre a terminagao nervosa adre¬ 
nergica. A competigao entre a norepinefrina e a guanetidina pela 
captagao para as terminagoes nervosas e armazenamento nas vesi¬ 
culas adrenergicas pode causar deplegao de norepinefrina, mas 
embora essa agao fundamente a diminuigao da atividade simpatica, 
nao e essencial para o efeito terapeutico. 

As manifestagoes cardiovasculares que resultam dessas agoes 
e fazem esses farmacos uteis para o tratamento da hipertensao sao 
a diminuigao de resistencia periferica e DC. A reserpina passa para 
o SNC e parte de sua agao anti-hipertensiva pode ser provocada 
por efeitos centrais. A guanitidina e o guanadrel nao atravessam a 
barreira hematoencefalica com facilidade e, portanto, exercem suas 
agoes unicamente em neuronios pos-ganglionares perifericos. 

Absorcao, destino e eliminacdo 

A reserpina e imediatamente absorvida no trato gastrointestinal, 
mas seu efeito anti-hipertensivo so e observado apos um longo 
periodo de tempo (tres semanas para efeito maximo]. Sua duragao 
de agao e longa, provavelmente em virtude de sua forte ligagao aos 
locais de transporte de aminas nos granulos de armazenamento. 
Ela e eliminada inalterada e em forma de varios metabolitos. 

Embora disponivel apenas para uso oral, a guanetidina e 
pouco absorvida do trato gastrointestinal, variando de 3 a 30% 
entre os individuos. A guanetidina e seus metabolitos sao lenta¬ 
mente eliminados na urina e uma pequena quantidade permanece 
nos tecidos por um periodo prolongado (duas semanas], O gua¬ 
nadrel e mais bem absorvido, tem inicio de agao mais rapido e 
duragao de agao mais curta que a guanetidina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns da reserpina resultam de sua 
agao no SNC ou no trato gastrointestinal. A ocorrencia de sedagao 
e comum. Com doses elevadas, observou-se ocorrencia de pesade- 
los e depressao, levando a tendencias suicidas. Pode haver caimbras 
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abdominais e diarreia em fungao da redugao da atividade simpa¬ 
tica, provocando efeitos parassimpaticos mais intensos. A reser- 
pina tambem pode causar congestao nasal, embora este nao seja 
um efeito importante em adultos. Entretanto, a reserpina atravessa 
a barreira placentaria e pode provocar congestao nasal, cianose, 
sonolencia e disturbios gastrointestinais em recem-nascidos pre- 
maturos. 

O principal efeito adverso da guanetidina e a hipotensao 
ortostatica. Outros efeitos colaterais incluem dificuldade de eja- 
culagao, nocturia, colicas, retengao de Na + e agua, bradicardia, 
rubores, fraqueza, depressao e diarreia. As caracteristicas farma- 
cologicas do guanadrel sao muito parecidas com as da guanetidina, 
mas ha menos frequencia de ocorrencia de diarreia. 

Farmacos Anti-hipertensivos de A0o Central 

A metildopa, a clonidina, o guanabenzo e a guanfacina sao farma¬ 
cos que exercem seus efeitos anti-hipertensivos por estimulagao 
de receptores 0 C 2 no tronco cerebral e, consequentemente, reduzem 
a descarga simpatica cerebral. A Figura 28-8 ilustra as estruturas 
da metildopa, clonidina, guanabenzo e guanfacina. £ evidente a 
semelhanga estrutural da metildopa com a norepinefrina. A clo¬ 
nidina, o guanabenzo e a guanfacina nao sao quimicamente rela- 
cionados com a norepinefrina, mas possuem estrutura muito 
similar a da tolazina, um farmaco bloqueador a-adrenergico. 

Efeitos farmacoldgicos 

A metildopa e um pro-farmaco biotransformado no cerebro ori- 
ginando a-metildopamina e subsequentemente a-metilnorepine- 
frina. Este ultimo metabolito provavelmente estimula locais 
receptores 012 -adrenergicos importantes no bulbo, causando inibi- 
gao da descarga adrenergica simpatica central. Alem disso, ha 
evidencias de que a atividade vagal sobre o coragao e aumentada. 
A clonidina, o guanabenzo e a guanfacina parecem agir diretamen- 
te, como agonistas de receptores oe 2 -adrenergicos centrais. Com 
esses quatro farmacos, a redugao na descarga adrenergica central 
e o aumento da atividade vagal levam a diminuigao da resistencia 
vascular periferica e do DC. Nao ha certeza sobre se receptores 
0 L 2 bulbares pre ou pos-sinapticos desempenham o papel predo- 
minante na mediagao da resposta anti-hipertensiva. 

Absorcao, destino e eliminagao 

A metildopa pode ser administrada por via oral ou intravenosa 
(na forma de cloridrato de metildopa). Cerca de 25 a 50% de uma 
dose de metildopa administrada por via oral e absorvido no trato 
gastrointestinal. Embora a metildopa e seus metabolitos aparegam 
rapidamente na urina, concentragoes significativas permanecem 
no organismo por periodos mais longos. Ela possui uma duragao 
de agao prolongada (ate 24 horas), provavelmente porque a 
a-metilnorepinefrina nao e metabolizada pela monoamino-oxi- 
dase, mas sim armazenada em vesiculas sinapticas nas terminagoes 
nervosas adrenergicas centrais. 

A clonidina esta disponivel para uso oral e parenteral e e bem 
absorvida apos administragao oral. O pico de concentragao plas- 


matica e alcangado em tres a cinco horas, e sua meia-vida e de 
aproximadamente 10 horas. Cerca de 50% da clonidina e meta- 
bolizado no figado. O restante da clonidina e seus metabolitos sao 
eliminados primariamente na urina. 

Aproximadamente 75% de dose oral de guanabenzo e absor¬ 
vido, mas o metabolismo hepatico reduz sua biodisponibilidade. 
O pico de concentragao plasmatica ocorre duas a cinco horas apos 
a administragao. A meia-vida e de aproximadamente seis horas. 
Grande parte do guanabenzo e metabolizado no figado e elimi- 
nado pelos rins. A guanfacina e rapidamente e quase completa- 
mente absorvida no trato gastrointestinal; sua meia-vida e de 14 
a 17 horas. O farmaco e parcialmente hidroxilado, e o composto 
original e seus metabolitos sao eliminados na urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos da metildopa incluem sonolencia, depressao, 
pesadelos, boca seca e congestao nasal. 24 A sonolencia provocada 
por esse farmaco, embora transitoria, pode ser particularmente 
inconveniente. Pode ocorrer hipotensao ortostatica, mas com menos 
frequencia que com a guanetidina, pois os farmacos de agao central 
nao afetam o reflexo barorreceptor em grande extensao. Podem 
tambem ocorrer reagoes extrapiramidais, liberagao de prolactina e 
impotencia. Manifestagoes adversas raras incluem hepatite, uma 
sindrome lupus-simile, febre farmacologica e discrasias sanguineas. 

Os efeitos colaterais mais comuns da clonidina sao boca seca e 
sedagao. 24 A incidencia desses efeitos e alta, mas pode desenvol- 
ver-se certa tolerancia com o tratamento prolongado. Outros efeitos 
colaterais incluem dor na glandula parotida, pesadelos e insonia. 
Em poucos pacientes podem ocorrer constipagao e impotencia. 
Outros efeitos adversos menos frequentes sao reagoes alergicas e 
hipotensao ortostatica. A interrupgao abrupta do uso de clonidina 
pode causar hipertensao de rebote, alem de taquicardia, ansiedade 
e insonia. Assim, quando for necessario interromper o tratamento 
com a clonidina, a dose deve ser reduzida gradualmente. 

Nao ha relatos de que o guanabenzo cause hipotensao postu¬ 
ral. Os efeitos colaterais, listados em ordem decrescente de fre¬ 
quencia, sao: sonolencia, boca seca, tontura, fraqueza e cefaleia. 
Os efeitos colaterais da guanfacina sao discretos e dose-dependen- 
tes, e compreendem fadiga, tontura, boca seca, insonia e impoten¬ 
cia, mas tendem a ser menos inconvenientes que com a clonidina 
ou o guanabenzo. A interrupgao abrupta do uso de guanabenzo e 
guanfacina esta associada a hipertensao de rebote. 

Vasodilatadores de Agao Direta 

Os farmacos hidralazina, minoxidil, diazoxido, nitroprussiato, 
nitroglicerina e epoprostenol serao tratados em conjunto nesta 
segao, pois exercem seu efeito anti-hipertensivo principalmente 
por agao direta sobre a muscultura lisa vascular. A Figura 28-9 
resume a relagao funcional entre as celulas endoteliais vasculares 
e a musculatura lisa vascular, e ilustra o local de agao dos vasodi¬ 
latadores de agao direta e de outros farmacos que relaxam a 
musculatura lisa vascular pela inibigao de proteinas de membrana 
envolvidas nas respostas contrateis. 
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FIGURA 28-8 Formulas estruturais de farmacos anti-hi¬ 
pertensivos de agao central. 
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Losartana 

Valsartana 


Minoxidil 


FICURA 28-9 Locais de agao de farmacos que relaxam a musculatura lisa vascular. Estao presentes diversos tipos de farmacos que atuam sobre 
a celula muscular lisa vascular {parte inferior da figura). A parte superior da figura tambem ilustra uma celula endotelial, que libera oxido nitrico 
{NO). PDE-5, fosfodiesterase-5. 


Hidralazina 

A hidralazina e um de varios derivados ftalazina que reduzem a 
pressao arterial e e o unico agente dessa serie disponivel nos 
Estados Unidos. A Figura 28-10 mostra a estrutura quimica desse 
composto. 

Efeitos farmacologicos. A hidralazina exerce efeito preferencial 
sobre as arteriolas em comparagao com as veias. Como resultado, 
ha redugao na resistencia periferica, diminuigao da pressao arterial 
e aumento reflexo da frequencia cardiaca, do volume sistolico e 
do DC. Ela estimula a enzima guanilil ciclase nas celulas muscu- 
lares lisas vasculares, levando a redugao no tonus muscular. O 
efeito preferencial sobre as arteriolas reduz a incidencia de hipo- 
tensao ortostatica. Os efeitos reflexos inotropicos e cronotropicos 
que acompanham a vasodilatagao causada pela hidralazina podem 
exacerbar uma angina de peito existente. A hidralazina nao possui 
efeitos terapeuticos importantes em outros sistemas alem do 
cardiovascular. 

Absorgao, destino e eliminagao. A hidralazina esta disponivel para 
uso oral e parenteral. Ela e rapidamente absorvida no trato gas¬ 
trointestinal e o pico de concentragao plasmatica e alcangado em 
uma hora. A meia-vida plasmatica e tambem de cerca de uma 
hora; entretanto, a hidralazina possui alta afinidade pela muscula¬ 
tura vascular e e lentamente removida desse local. Apenas uma 
pequena fragao da hidralazina e eliminada na forma inalterada; a 
maior parte sofre acetilagao. Ha uma distribuigao dicotomica na 
taxa metabolica, e metade da populagao e caracterizada como 
acetiladores rapidos. 

Efeitos adversos. Ha elevada incidencia de efeitos colaterais com 
o uso de hidralazina. Os efeitos adversos mais comuns sao palpi- 
tagao (e angina em pacientes suscetiveis), cefaleia, anorexia, 
nauseas, tontura e sudorese. Os efeitos observados com menos fre¬ 
quencia incluem congestao nasal, rubor, tremores, caimbras, hipo- 
tensao postural e depressao. Pode desenvolver-se tolerancia a esses 
efeitos, especialmente se a dose inicial for aumentada gradual- 
mente. O uso prolongado de doses elevadas de hidralazina pode 
causar uma sindrome lupus eritematoso-simile, particularmente 
em acetiladores lentos. 

Minoxidil 

O minoxidil e outro farmaco anti-hipertensivo que age principal- 
mente por vasodilatajao arteriolar. A Figura 28-10 ilustra a estru- 
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FIGURA 28-10 Formulas estruturais de alguns vasodilatadores de 
agao direta. 


tura quimica dessa piperidinopirimidina. O minoxidil e utilizado 
somente em pacientes refratarios a outros farmacos. 

Efeitos farmacologicos. O minoxidil, assim como outros vasodila¬ 
tadores perifericos, reduz a pressao arterial por diminuijao da RPT. 
O minoxidil ativa canais de K + , provocando hiperpolarizaqao, esta- 
bilizafao da membrana plasmatica do musculo Uso e diminuijao 
da contrafao. O minoxidil e um pro-farmaco e tern de ser conver- 
tido em sulfato de minoxidil (um metabolito quantitativamente 
menos expressivo], para exercer seu efeito vasodilatador. 

A diminuiqao na pressao arterial causada pelo minoxidil e 
acompanhada de aumentos reflexos de fun 5 ao cardiaca, secregao 
de renina e retengao de liquidos. Essas respostas potencialmente 
adversas podem ser atenuadas pela coadministragao de agentes 
bloqueadores (3-adrenergicos e diureticos. O minoxidil nao causa 
efeitos depressores centrais. 

Absorgao, destino e eliminagao. Apos administragao oral, o mino¬ 
xidil tern rapido inicio da agao e prolongado efeito hipotensor. 
Esse composto e principalmente eliminado na urina conjugado 
com acido glicuronico, juntamente com pequenas quantidades do 
composto inalterado e derivados hidroxilados. 













CAP ITU LO 28 ■ Farmacos Anti-hipertensivos 


445 


Efeitos adversos. A acentuada retengao de liquidos provocada 
pelo minoxidil pode levar a insuficiencia cardiaca congestiva. Ha 
relatos de derrame pericardico e tamponamento cardiaco, as vezes 
com desfechos fatais. Assim como com outros vasodilatadores, a 
taquicardia reflexa pode iniciar ou agravar a angina. Podem ocorrer 
tambem reajoes dermatologicas e sensibilidade mamaria. Por fim, 
e muito comum o crescimento anormal de pelos (hipertricose), o 
que limita o uso desse farmaco. O minoxidil topico e aprovado 
para tratamento de alopecia e calvicie, e estas sao as suas principais 
indicates terapeuticas. 

Diazoxido 

O diazoxido e um derivado tiazidico nao diuretico (Fig. 28-10) 
com agao direta como vasodilatador. Esse farmaco reduz a pressao 
arterial rapidamente, o que o torna util no manejo de emergencias 
hipertensivas e hipertensao maligna. Quando administrado por 
via oral, a a£ao anti-hipoglicemiante do diazoxido o torna ocasio- 
nalmente util para o tratamento da hipoglicemia causada pela 
insulina. 

Efeitos farmacologicos. De modo similar ao minoxidil, o diazo¬ 
xido abre canais de K + . O diazoxido exerce a maior parte dos seus 
efeitos sobre arteriolas, com efeito muito mais discreto sobre vasos 
de capacitancia. A administrado intravenosa do farmaco comu- 
mente leva a taquicardia e ao aumento do DC. Em contraste com 
os diureticos tiazidicos, o diazoxido promove retengao de sodio e 
agua. A abertura dos canais de K + e responsavel pela inibi^ao 
provocada pelo mesmo na liberajao de insulina. 

Absoi^ao, destino e eliminacao. Para tratamento da hipertensao, 
a linica via de administrado do diazoxido e a intravenosa; apre- 
senta 90% de ligagao a albumina plasmatica. Sua meia-vida e de 
20 a 60 horas. Cerca de dois terjos do farmaco sao metabolizados 
no figado. A eliminajao dos metabolitos e do farmaco inalterado 
e feita pelos rins. 

Efeitos adversos. O tratamento com diazoxido pode causar reten- 
d° de liquidos e hiperglicemia, especialmente com tratamento 
prolongado. Para atenuar a retenfao de liquidos, pode ser neces- 
saria a administrado de um diuretico; os pacientes diabeticos 
podem necessitar de tratamento adicional para controlar a hiper¬ 
glicemia. Podem ocorrer tambem hiperuricemia, hipotensao grave, 
angina e isquemia cerebral. 

Nitroprussiato de sodio 

O nitroprussiato de sodio (Fig. 28-10) e um relaxante direto da 
musculatura lisa vascular. Os seus principais usos sao possibilitar 
hipotensao controlada durante uma cirurgia e tratamento de 
emergencias hipertensivas, como descrito adiante. 

Efeitos farmacologicos. O nitroprussiato e um nitrovasodilatador, 
isto e, gera oxido nitrico que, por sua vez, ativa a guanilil ciclase 
na musculatura lisa vascular. 11 O relaxamento resultante da mus¬ 
culatura lisa e o responsavel pela sua resposta anti-hipertensiva. 
O farmaco afeta veias e arteriolas, e reduz a pre-carga e a pos-carga. 
Como os vasos de capacitancia e de resistencia estao dilatados, sao 
raras as ocorrencias de isquemia e angina associadas ao uso de 
nitroprussiato como vasodilatadores arteriolares. 

Absor^ao, destino e elirninacao. O nitroprussiato tem inicio de 
a^ao rapido apos administrado intravenosa, nao sendo empregado 
por via oral. Alem de produzir oxido nitrico, ele e convertido de 
maneira nao enzimatica em cianeto pelos eritrocitos e metaboli- 
zado a tiocianato no figado e nos rins. A meia-vida do nitroprus¬ 
siato e medida em minutos; ja o tiocianato possui meia-vida de 
cerca de tres dias e e eliminado pelos rins. 

Efeitos adversos. As reacoes adversas podem ser classificadas como 
agudas ou cronicas. Os efeitos agudos incluem declinio abrupto da 
pressao arterial, com consequente sudorese, vomitos, cefaleia, ner- 
vosismo e palpitagao. Pode ocorrer acidose metabolica, metemo- 
globinemia e arritmias cardiacas. O cianeto pode acumular-se em 
alguns individuos, causando toxicidade. Pacientes com insuficiencia 


renal podem apresentar acumulo de tiocianato, o que pode causar 
psicose, fraqueza muscular e sintomas de hipotireoidismo. 

Nitroglicerina 

A nitroglicerina esta descrita em detalhes no Capitulo 26. Quando 
administrada por via intravenosa, a nitroglicerina constitui tra¬ 
tamento eficaz de hipertensao perioperatoria e para induzir 
hipotensao controlada durante cirurgia. A nitroglicerina possui 
mecanismo de agao similar ao nitroprussiato, com efeito relativa- 
mente mais pronunciado sobre vasos de capacitancia. £ necessario 
um monitoramento cuidadoso da pressao arterial durante a infusao 
continua de nitroglicerina. 

Prostaciclina 

O epoprostenol, mais conhecido como prostaciclina 11 , e um vaso¬ 
dilatador endogeno (Cap. 21). A prostaciclina e um autacoide 
liberado pelo endotelio cuja funijao e contrabalan^ar as influencias 
vasoconstritoras e pro-coagulantes da tromboxana A 2 . Sua agao e 
mediada pela estimulagao de receptores de prostaciclina (IP) na 
superficie celular. O epoprostenol e um vasodilatador extrema- 
mente potente e de curta aijao (meia-vida de seis minutos) admi¬ 
nistrado por infusao intravenosa continua em pacientes com 
hipertensao pulmonar primaria refrataria a outros farmacos. Os 
custos anuais, incluindo as bombas de administraijao necessarias, 
sao extremamente elevados, tornando esse tipo de tratamento 
inviavel para muitos pacientes. 

Fenoldopam 

O fenoldopam e um vasodilatador utilizado em situates de emer- 
gencia. 

Efeitos farmacologicos. O fenoldopam (Fig. 28-11) e um agonista 
de receptores dopaminergicos Dj. A estimulafao dos receptores 
D! em vasos sanguineos causa vasodilatagao, especialmente de 
vasos renais. 9 Dessa forma, provoca aumento do fluxo sanguineo 
renal e redugao da pressao arterial. 

Absorgao, destino e elirninacao. O fenoldopam e administrado 
por via intravenosa continua e possui meia-vida de elirninacao de 
aproximadamente cinco minutos. O metabolismo hepatico por 
conjugagao e responsavel pelo termino de seus efeitos farmacolo¬ 
gicos, pois origina metabolitos inativos. A maioria dos metabolitos 
e eliminada pelos rins. 

Outros Farmacos para o Tratamento da Hipertensao 

Antagonistas dos receptores de endotelina 

A bosentana e um farmaco antagonista nao seletivo dos recep¬ 
tores de endotelina A e B. A endotelina e um peptideo vasocons- 
tritor liberado pelas celulas endoteliais dos vasos sanguineos. A 
bosentana e usada para o tratamento da hipertensao arterial 
pulmonar. 


“Nota da Revisao Cientifica: Trata-se da prostaglandina I 2 . 


Cl 



FICURA 28-11 Formula estrutural do fenoldopam. 
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O farmaco e administrado por via oral e sua biodisponibili- 
dade e de cerca de 50% por essa via. Sua meia-vida e de cerca de 
cinco a seis horas. Os efeitos adversos incluem cefaleia, tontura, 
edema nas extremidades inferiores e, ocasionalmente, reagoes 
alergicas. Existem relatos de hepatotoxicidade. A bosentana nao 
deve ser utilizada durante a gestagao. 

Ainda em fase de investigagao, a darusentana e um antagonista 
seletivo do receptor A de endotelina. A darusentana, e talvez outros 
bloqueadores do receptor A de endotelina, parece ser eficaz em 
reduzir a pressao arterial em pacientes resistentes a outros farma¬ 
cos anti-hipertensivos. 

Sildenafila 

Demonstrou-se que a sildenafila, mais conhecida pelo seu pri- 
meiro nome comercial (Viagra®)“‘, melhora a tolerancia ao exerci- 
cio em pacientes com hipertensao arterial pulmonar. 7 O sildenafila 
inibe a fosfodiesterase 5, uma enzima que metaboliza o 3’,5’- 
guanosina monofosfato ciclico (GMPc). Ao aumentar os niveis de 
GMPc nas celulas musculares lisas vasculares, o farmaco provoca 
relaxamento dos vasos sanguineos e tambem, aparentemente, 
reduz o crescimento de celulas musculares lisas vasculares. 8 

OUTROS FARMACOS 


Numerosos farmacos possuem aplicagao limitada no tratamento 
da hipertensao. Alguns desses agentes, como os inibidores da 
enzima monoamino-oxidase e os alcaloides do Veratrum, foram 
amplamente utilizados com esse fim, mas foram substituidos por 
compostos mais eficazes ou menos toxicos e nao sao discutidos 
neste texto. Outros farmacos possuem papeis especificos no tra¬ 
tamento de rotina da hipertensao essencial e serao mencionados 
brevemente. 

Os farmacos bloqueadores ganglionares, discutidos no Capi- 
tulo 10, j a foram utilizados para o tratamento em longo prazo da 
hipertensao. Atualmente, eles sao raramente prescritos por causa 
da hipotensao postural, impotencia e de outros efeitos colaterais 
associados ao seu uso. A trimetafana administrada intravenosa- 
mente e eficaz em alguns casos de emergencia hipertensiva e para 
induzir um estado hipotensivo durante cirurgia. 

A metirosina (a-metiltirosina)' * * * v e um inibidor da tirosina 
hidroxilase, a enzima limitante na formagao de norepinefrina e 
epinefrina. Embora nao recomendada para o tratamento da hiper¬ 
tensao, a metirosina e util, normalmente em combinagao com a 
fentolamina, para alivio farmacologico do feocromocitoma. 

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO 


O tratamento da hipertensao normalmente inclui abordagens far- 
macologicas e nao farmacologicas para um controle adequado. 
Embora o tratamento nao farmacologico da hipertensao esteja 
alem do escopo desta discussao, modificagoes da dieta para reduzir 
o peso corporal e a ingesta de Na + causam sensiveis redugoes na 
pressao arterial. Demonstrou-se que a restrigao de Na + , mesmo 
na dieta DASH V bem controlada, diminui a pressao arterial. 1 A 
redugao na pressao arterial e proporcional a diminuigao na ingesta 
de Na + . 17 A restrigao na ingesta de gorduras e alcool e a interrup- 
gao do tabagismo sao outras estrategias importantes para atenuar 
os perigos das doengas cardiovasculares associadas a hipertensao. 
O tratamento farmacologico ideal baseia-se no diagnostico apro- 
priado, na selegao do tipo de farmaco e da dose, e na boa aderencia 
do paciente ao tratamento. Como a hipertensao essencial e assin- 
tomatica nos estagios iniciais, a aderencia depende bastante da 
simplicidade do regime terapeutico e da ausencia de efeitos 
colaterais. 


“Nota da Revisao Cientffica: No Brasil, a sildenafila atualmente e 

comercializada com os nomes registrados de Viagra® e Revatio®. 

"Nota da Revisao Cientifica: Tambem denominada a-metil-p-tirosina. 

v Nota da Revisao Cientifica: DASH e a sigla para um programa die- 
tetico de redugao da hipertensao (“Dietary Approaches to Stop Hyper¬ 
tension") . 


Atualmente, seis classes de farmacos sao mais comumente 
utilizadas no tratamento da hipertensao: diureticos, inibidores de 
ECA, bloqueadores dos receptores de angiotensina II, BCCs, 
bloqueadores de receptores |3-adrenergicos e bloqueadores de 
receptores oti-adrenergicos (Quadro 28-3). Os diureticos sao con- 
siderados os farmacos de primeira escolha para a maioria dos 
pacientes hipertensos. 2 Quase sempre e necessario um segundo 
farmaco de uma das outras categorias, como um fl-bloqueador, 
para o controle adequado da pressao arterial. 

O tratamento deve ser particularizado para cada paciente. Os 
inibidores de ECA, quando utilizados em monoterapia, sao menos 
eficazes em pacientes afro-americanos que em brancos, enquanto 
os diureticos sao em geral igualmente eficientes em ambos os 
grupos. Essa seletividade de efeito esta relacionada com a menor 
contribuigao do sistema renina-angiotensina para a hipertensao 
em afro-americanos e a sua maior sensibilidade ao Na + . A idade 
tambem pode afetar a resposta, assim como algumas doengas 
podem interferir na escolha do farmaco. Os bloqueadores (3-adre- 
nergicos sao especialmente uteis em pacientes com historia de 
enxaqueca, angina de peito, insuficiencia cardiaca ou infarto do 
miocardio. Esses bloqueadores podem ser particularmente uteis 
em alguns casos de dislipidemias, pois podem reduzir os niveis 
de lipoproteinas de baixa densidade ( low-density lipoproteins, 
LDL) e aumentar a razao lipoproteina de alta densidade/co- 
lesterol total. Os pacientes diabeticos podem beneficiar-se do 
tratamento com um inibidor da ECA em fungao de seu efeito ne- 
froprotetor. 

No tratamento inicial da hipertensao, recomenda-se o uso de 
um diuretico tiazidico em baixas doses. Um inibidor de ECA 
tambem pode ser considerado como primeira escolha para muitos 
pacientes. 12 Quando um farmaco unico nao e eficaz em reduzir a 
pressao arterial, pode ser necessaria uma terapia combinada. Far¬ 
macos como bloqueadores |3-adrenergicos, inibidores de ECA ou 
bloqueadores dos receptores de angiotensina II sao comumente 
utilizados juntamente com diureticos, as vezes em combinajao 
com outros agentes. Os anti-hipertensivos de af ao central podem 
ser combinados com BCCs com ou sem um diuretico. A hidrala- 
zina, quando utilizada, e combinada com um bloqueador (3-adre- 
nergico. Neste caso, a adi^ao do [3-bloqueador previne a taquicardia 
resultante do uso da hidralazina e potencializa a resposta anti- 
hipertensiva. Alem dos efeitos hipotensores, os diureticos reduzem 
a retenfao de liquidos causada por alguns farmacos anti-hiper¬ 
tensivos. 

O tratamento da hipertensao grave normalmente requer o uso 
de mais de um farmaco. Alguns sao utilizados apenas no trata¬ 
mento da hipertensao refrataria, como a guanetidina e o minoxi¬ 
dil, que sao administrados em combina^ao com um diuretico e 
outros farmacos. 


| QUADRO 28-3 

Farmacos para o Tratamento em Longo Prazo 
da FHpertensao 


Farmacos Mais Comumente Utilizados 

Diureticos 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
Bloqueadores dos receptores de angiotensina II 
Bloqueadores de canais de Ca 2+ 

Bloqueadores de receptores (f-adrenergicos 
Bloqueadores dos receptores a,-adrenergicos 

Farmacos Menos Utilizados 

Alisquireno 

Farmacos anti-hipertensivos de agao central 

Hidralazina 

Minoxidil 

Reserpina 

Guanetidina, guanadrel 
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Emergences Hipertensivas 

Em contraste com o aumento gradual na pressao arterial obser- 
vado na hipertensao essencial, ocasionalmente pode ocorrer ele- 
vagao subita e acentuada da pressao arterial a niveis hipertensivos 
graves. As emergencias hipertensivas podem ocorrer durante o 
curso de qualquer doenga hipertensiva, incluindo hipertensao 
renal, toxemia gravidica, 9 vl ou feocromocitoma. Essas situates, 
independentemente da causa, sao potencialmente fatais e exigem 
redugao imediata da pressao arterial. 9 Embora esteja alem dos 
objetivos desta discussao examinar em detalhes as causas das emer¬ 
gencias hipertensivas ou o tratamento farmacologico das mesmas, 
segue-se uma breve revisao. 

Os episodios hipertensivos agudos podem ser caracterizados 
com base no potencial de risco ao paciente. As emergencias reais 
sao situagoes em que o nivel extremamente elevado de pressao 
arterial deve ser reduzido imediatamente de modo a evitar pro- 
gressao para lesoes em orgaos-alvo. As urgencias hipertensivas 
precisam ser controladas em poucas horas para minimizar o risco 
do paciente. 9 O manejo de uma emergencia hipertensiva real 
requer terapia parenteral e monitoramento intensivo. A Tabela 
28-2 lista os diversos farmacos parenterais indicados para essas 
condigoes e ressalta alguns aspectos sobre o seu uso. Embora o 
controle rapido de niveis pressoricos extremamente altos seja 
necessario para evitar arteriolite necrosante, hemorragia e lesao 
tecidual, a redugao rapida da pressao arterial nao e isenta de riscos. 
Tal intervengao pode resultar em perfusao tecidual inadequada, 
isquemia cerebral e angina de peito. Quando o tempo permite, 
como no tratamento de urgencias hipertensivas, o uso de medica- 
mentos orais (Tabela 28-2) fornece uma abordagem mais segura 


vl Nota da Revisao Cientifica: A toxemia gravidica, mais conhecida 
entre nos como DHEG (doenga hipertensiva especifica da gestagao) 
ou pre-eclampsia, e uma complicagao da gravidez que pode evoluir 
para eclampsia e para uma crise denominada HELLP [Hemolysis; 
Elevated Liver enzymes; Low Platelet syndrome ), que e a forma mais 
grave do quadro e potencialmente fatal. 


TABELA 28-2 


Farmacos Utilizados na Flipertensao Aguda 

FARMACO 

comentArio 

Emergencias Hipertensivas (Parenteral) 

Nitroprussiato de 

Utilizado com frequencia; requer 

sodio 

monitoramento contfnuo 

Nitroglicerina 

Indicada para pacientes com doenga 
cardiaca isquemica 

Labetalol 

Util na tireotoxicose e feocromocitoma e 
como substituto para o nitroprussiato 
de Na + quando nao houver condigoes 
de monitoramento continuo; 
contraindicado em pacientes com 
insuficiencia cardiaca sistolica, doenga 
das vias aereas ou bloqueio cardiaco 

Diazoxido 

Usado ocasionalmente quando nao ha 
condigoes de monitoramento continuo 

Fenoldopam 

Possui inicio de agao rapido e curta 
meia-vida 

Hidralazina 

Usada em estados hipertensivos 
associados a gestagao 

Nifedipino 

Curta agao, tambem utilizado para 
emergencias hipertensivas durante a 
gestagao 

Urgencias Hipertensivas (Preferencia por Via Oral) 

Clonidina 

Requer boa aderencia do paciente 

Captopril 

Respostas imprevisiveis 

Labetalol 

Ver labetalol anteriormente 


que minimiza a possibilidade de hipotensao excessiva e reduz a 
necessidade de monitoramento constante. 

Sfndrome de Retirada de um Farmaco 
Anti-hipertensivo 

A retirada de um farmaco anti-hipertensivo esta associada a diver¬ 
sos sinais e sintomas, dependendo da forma de retirada, do grau 
de hipertensao e dos farmacos envolvidos. As classes de farmacos 
envolvidas em reagoes de retirada incluem agentes de agao central, 
bloqueadores (1-adrenergicos, bloqueadores de neuronios e alguns 
vasodilatadores (p. ex., minoxidil, nitroprussiato de sodio e nife- 
dipino). As respostas relatadas incluem hipertensao de rebote, 
taquicardia, angina, crise cardiaca e morte subita. 

As recomendagoes para o manejo de pacientes hipertensos em 
terapia farmacologica incluem incentivar a aderencia do paciente 
e evitar uma dose excessiva. Para evitar complicagoes, os farmacos 
anti-hipertensivos devem ser retirados lentamente™, e os pacientes 
devem ser cuidadosamente monitorados, especialmente aqueles 
com doenga arterial coronariana ou cerebrovascular. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 
Intercedes Medicamentosas 

Como existem diversas categorias de farmacos anti-hipertensivos 
(cada uma com um diferente mecanismo de agao), ha numerosas 
possibilidades de interagoes medicamentosas. A aspirina e outros 
farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) antagonizam 
muitos farmacos anti-hipertensivos (Capitulo 21). O efeito anti- 
hipertensivo dos inibidores de ECA e reduzido pela aspirina e o 
dos diureticos e inibido pelos AINEs. Essa interagao parece ser 
resultado do efeito inibitorio dos AINEs sobre a sintese de prosta- 
glandinas. Os AINEs tambem reduzem o efeito anti-hipertensivo 
dos (3-bloqueadores. Embora ainda nao se saiba o papel das prota- 
glandinas na terapia anti-hipertensiva, esses autacoides sao impor- 
tantes para a manutengao do fluxo sanguineo renal e do debito 
urinario. Os pacientes devem ser orientados sobre essa interagao 
medicamentosa; caso nao se consiga manter o controle da pressao 
arterial, recomenda-se que esses farmacos sejam substituidos pelo 
paracetamol, com ou sem suplementagao de opioides. 

Em geral, o uso de vasoconstritores na anestesia local nao esta 
contraindicado em pacientes hipertensos, especialmente naqueles 
cuja pressao arterial esta bem controlada. Uma possivel excegao 
sao os pacientes em uso de um farmaco bloqueador ou depletor 
de neuronios adrenergicos, como a guanetidina ou reserpina, ou 
um bloqueador |3-adrenergico nao seletivo, como o propranolol. 
O uso prolongado de farmacos relacionados com a guanetidina 
causa supersensibilidade as agoes das catecolaminas administradas 
exogenamente. O uso imprudente de vasoconstritores simpatomi- 
meticos em solugoes anestesicas locais pode levar a graves altera- 
goes na pressao arterial e no ritmo cardiaco. Os bloqueadores 
(3-adrenergicos nao seletivos evitam a diminuigao na resistencia 
vascular periferica normalmente causada pela epinefrina nas doses 
usadas para anestesia local.™ 1 A agao agonista sobre receptores a 
sem oposigao pode levar a um episodio hipertensivo agudo. De 
modo a evitar possiveis complicagoes, a pressao arterial de um 
paciente que faga uso de qualquer um desses medicamentos deve 
ser medida antes e cinco minutos apos a injegao de uma pequena 
quantidade de anestesico local (p. ex., 1 mL de lidocaina a 2% com 
epinefrina 1:100.000). Se nao houver nenhuma reagao impor- 
tante, e improvavel que ocorram respostas hipertensivas perigosas 
com a administragao adicional do anestesico local. 

Contraindica-se o uso de fios retratores impregnados com 
epinefrina em pacientes com fungao cardiovascular comprome- 
tida, incluindo pacientes hipertensos. Quantidades significativas de 
epinefrina podem ser absorvidas, especialmente em caso de abrasao 
ou erosao gengival, ou se varios dentes estiverem envolvidos. 


™Nota da Revisao Cientifica: A manobra de retirada lenta e progressiva 
de um farmaco (especialmente no caso de corticosteroides) em muitos 
servigos e denominada desmame. 

™Nota da Revisao Cientifica: Ver Capitulo 6, pag. 97. 
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Embora pouco utilizados, os simpatoliticos de agao central 
(que podem causar sedagao como efeito colateral) sao importan- 
tes para o dentista. Ao lidar com pacientes que estejam fazendo 
uso desses farmacos, o dentista deve proceder com muita cautela 
ao usar agentes ansioliticos ou outros farmacos que deprimem o 
SNC. Em combinagao com farmacos anti-hipertensivos que apre- 
sentem sedagao como efeito colateral, aqueles agentes podem 
levar a depressao excessiva do SNC. Recomenda-se o uso de doses 
mais baixas na pre-medicagao de um paciente que estiver sob 
tratamento anti-hipertensivo com metildopa, clonidina, guana- 
benzo, guanfacina ou reserpina. 

Efeitos Adversos 

Um efeito adverso associado ao uso de medicamentos anti-hiper- 
tensivos de significance para o dentista e a hipotensao ortostatica 
ou postural. Muitos pacientes em uso de terapia anti-hipertensiva 
podem nao ser capazes de compensar adequadamente uma 
mudanga subita de posigao, partindo da posigao supina. Esses 
pacientes devem ser observados com cuidado ao final da consulta 
odontologica. Os farmacos que afetam a transmissao adrenergica 
periferica sao os mais provaveis de causar hipotensao ortostatica, 
embora outros farmacos tambem possam provocar esse efeito. 

Outro efeito adverso com implicagoes odontologicas e a ini- 
bigao da secregao salivar e consequente secura de boca. A xeros¬ 
tomia e particularmente comum em pacientes medicados com 
reserpina e agentes anti-hipertensivos de agao central (metildopa, 
clonidina, guanabenzo e guanfacina). 

Detec^ao da Hipertensao 

A American Heart Association tern ressaltado a necessidade de 
detecgao mais efetiva da hipertensao, e os dentistas sao encoraja- 
dos a incluir a medida da pressao arterial como parte rotineira dos 
atendimentos em consultorio. Estudos in dicam que muitos pacien¬ 
tes identificados pelos dentistas como hipertensos desconheciam 
a sua condigao. A maioria desses individuos identificados procurou 
atendimento medico para tratar a hipertensao. 

A identificagao da hipertensao no consultorio odontologico e 
um procedimento simples que pode ser realizado eficientemente 
pelo pessoal auxiliar. Como a hipertensao e uma doenga perigosa, 
mas assintomatica nos estagios iniciais, e justificavel o esforgo do 
dentista em identificar e auxiliar esses pacientes. O dentista pode 
orientar quanto aos riscos de interromper subitamente o uso de 
um farmaco anti-hipertensivo e informar o paciente sobre as 
possiveis consequencias. 


fArmacos anti-hipertensivos 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Diureticos 

Consulte o Capitulo 27 

Farmacos que afetam a fungao adrenergica 

Inibidores da sintese do transmissor 

Metirosina 1 

— 

Bloqueadores ou depletores de 

neurdnios 

Guanadrel 1 

— 

Guanetidina 1 

— 

Reserpina 

Higroton Reserpina 

(associagao) 

Bloqueadores de receptores a-adrenergicos 

Doxazosina 

Duomo, Carduran, 

Fenoxibenzamina 1 

Doxuran, outros 

Fentolamina 1 

— 

Prazosina 

Minipress 

Terazosina 

Hytrin 

Tolazolina' 

— 


Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial 
(marca) 

Bloqueadores de receptores fi-adrenergicos 

AcebutoloT 

— 

Atenolol 

Betaxolol 11 

Ablok, Atenol, 

Atenopress, outros 

Bisoprolol 

Concor 

Carteolol 1 

— 

Esmolol 

Brevibloc 

Metoprolol 

Selozok, Lopressor, 

Seloken 

Nadolol 1 

— 

Pembutolol 1 

— 

Pindolol 

Visken 

Propranolol 

Timolol 11 

Inderal, Pharnolol, 

Propacor, outros 

Bloqueadores de receptores a- 

e |3 -adrenergicos 

Carvedilol 

Coreg, Ictus, Karvil 

Labetalol 1 

Bloqueadores ganglionares 

— 

Mecamilamina 1 

— 

Trimetafano 1 

De agao central 

— 

Clonidina 

Atensina, Clonidin 

Guanabenzo 1 

— 

Guanfacina 1 

— 

Metildopa 

Aldomet, Metilpress, 
Metilvita, Tensioval 

Vasodilatadores diretos 

Diazoxido 

Tensuril 

Hidralazina 

Apresolina, Nepresol 

Minoxidil 

Loniten 

Nitroglicerina 

Nitroderm, Tridil 

Nitroprussiato 

Nipride, Nitroprus 

Prostaciclina 

Epoprostenol 1 

— 

Agonista do receptor dopaminergico Di 

Fenoldopam 1 

— 

Antagonistas dos receptores de endotelina 

Bosentana 

Tracleer 

Bloqueadores de canais de Ca 2+ 

Anlodipino 

Amlovasc, Norvasc, 

Roxflan, outros 

Diltiazem 

Balcor, Cardizem, outros 

Felodipino 

Splendil 

Isradipino 

Lomir 

Nicardipino 1 

— 

Nifedipino 

Adalat, Dilaflux, Oxcord, 
outros 

Nimodipino 

Nimotop, Noodipina, 
outros 

Nisoldipino 1 

— 

Verapamil 

Cordilat, Dilacoron, 

Vasoton, Veraval 
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Nome ndo comercial 
(getierico) 

Nome comercial 
(marca) 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Benazepril 

Lotensin 

Captopril 

Capoten, Captotec, 

Hipoten, outros 

Enalapril 

Enaprotec, Eupressin, 
Renitec, outros 

Enalaprilate 1 2 

— 

Fosinopril 

Fosipraz, Monopril 

Lisinopril 

Lisinovil, Privinil, Zestril, 
outros 

MoexipriT 

— 

Perindopril 

Coversyl, Pericor 

Perindopril erbumina 

Perindopril Erbumina 

Quinapril 

Accupril 

Ramipril 

Ecator, Naprix, Triatec 

Trandolapril 1 

— 

Bloqueadores do receptor de angiotensina II 

Candesartana cilexetila 

Atacand, Blopress, 

Desarcor 

Eprosartana 1 

— 

Irbesartana 

Aprovel 

Losartana 

Aradois, Cozaar, Lorsacor, 
Losartion, outros 

Olmesatana medoxomila 

Benicar, Olmetec 

Telmisartana 

Micardis 

Valsartana 

Diovan 

Inibidor de renina 

Alisquireno 

Rasilez 

Farmacos em associagao (exemplos) 

Atenolol, clortalidona 

Tenoretic 

Anlodipino, benazepril 

Press Plus 

Benazepril, 

Lotensin H 

hidroclorotiazida 

Bendroflumetiazida, 

— 

nadolol 1 

Captopril, hidroclorotiazida 

Captotec HTC 

Hidralazina, 

— 

hidroclorotiazida 1 

Metildopa, 

— 

hidroclorotiazida 1 

Prazosina, politiazida 1 

— 

Propranolol, 

Tenadren 

hidroclorotiazida 

Trandolapril, verapamil 1 

— 


Notas da Revisao Cientifica: 

x Nao disponivel atualmente no Brasil. 

u Os medicamentos que contem este principio ativo no Brasil sao 
apenas para uso oftalmologico (topico). 
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Fdrmacos Hipolipidemiantes 

GEORGE A. COOK 


O transporte de lipidios no sangue necessita de sua associagao a 
proteinas. Os acidos graxos sao transportados em associagao a 
albumina, e os triglicerideos derivados da gordura da dieta sao 
transportados em grandes particulas macromoleculares que 
content colesterol conhecidas como lipoproteinas. Alem de sua 
fungao no transporte de triglicerideos, o colesterol desempenha 
papel essencial na vida humana como importante componente 
das membranas celulares e precursor dos hormonios esteroides e 
acidos biliares. Os niveis sanguineos de colesterol previamente 
tidos como normais sao, no entanto, a causa de morte prematura 
por doenga coronariana. A aterosclerose continua a principal causa 
de morte prematura nos Estados Unidos e em outros paises indus- 
trializados. As principais sequelas clinicas de niveis elevados de 
lipoproteinas, conhecidos como hiperlipidemias ou hiperlipoprotei- 
nemias, sao a doenga coronariana, a doenga vascular cerebral e a 
doenga vascular periferica. O termo hiperlipemia (que causa pan- 
creatite aguda) e restrito a condigao de triglicerideos plasmaticos 
elevados sem colesterol elevado. 

Como a deposigao do colesterol nas arterias e um fator deter- 
minante da aterosclerose, as estrategias para sua prevengao e tra- 
tamento incluem metodos para reduzir o colesterol plasmatico. Os 
dentistas precisam entender sobre os farmacos hipolipidemiantes 
a medida que a populagao geral de pacientes em tratamento odon- 
tologico envelhece e um numero crescente de pacientes passa a 
tomar esses farmacos para prevengao e tratamento da ateroscle¬ 
rose. Os dentistas tambem precisam acompanhar o desenvolvi- 
mento dos inibidores da sintese de colesterol por causa de suas 
implicagoes no estimulo da formagao ossea atraves da inibigao da 
sintese de isoprenoides, levando a diminuigao da atividade osteo- 
clastica e ao aumento da diferenciagao osteoblastica. 23,28 

Diretrizes sobre o controle do colesterol do paciente sao edi- 
tadas periodicamente pelo Adult Treatment Panel of the National 
Cholesterol Education Program (NCEP). 18 As diretrizes mais re- 
centes incluiram recomendagoes para alteragoes beneficas no estilo 
de vida, tais como aumentar o exercicio fisico e diminuir o consumo 
de gordura saturada e colesterol, o que melhora os niveis de coles¬ 
terol em alguns pacientes sem tratamento com farmacos. 

COLESTEROL E ATEROSCLEROSE 


A aterosclerose e causada pelo desenvolvimento de estrias e placas 
gordurosas em arterias de grande e medio calibres, sobretudo na 
aorta, arterias coronarias, arterias carotidas, arterias renais e arte¬ 
rias das pernas. As placas se desenvolvem na parede intima dos 
vasos apos a deposigao de esteres de colesterol derivados de certas 
lipoproteinas. As manifestagoes clinicas especificas da ateroscle¬ 
rose dependem do grau de progressao das lesoes em uma regiao 
especifica da vasculatura. A presenga de lesoes ateromatosas pode 
ter varios efeitos sobre a circulagao de determinada regiao: (1) o 


fluxo sanguineo pode ser obstruido pelas proprias placas ou por 
trombos associados, (2) a reatividade vascular e o controle do 
fluxo sanguineo podem ser perdidos e (3) os vasos podem tor- 
nar-se enfraquecidos e sujeitos a ruptura. As observagoes de lesoes 
iniciais em criangas pequenas mostraram que essa doenga inicia-se 
em idade precoce e progride gradualmente, surgindo os sintomas 
clinicos muito depois. 35,43 

As celulas espumosas sao uma caracteristica primaria das 
placas ateromatosas. Essas celulas sao provenientes dos macrofa- 
gos que invadem o endotelio arterial agredido e acumulam grandes 
conjuntos de esteres de colesterol a partir de lipoproteinas captu- 
radas em suas imediagoes. Assim como todas as outras celulas, os 
macrofagos possuem um mecanismo para conversao de colesterol 
livre em esteres de colesterol como mecanismo protetor para 
evitar o acumulo excessivo de colesterol livre em suas membranas. 
Os macrofagos tambem possuem receptores de varredura em sua 
membrana plasmatica que se ligam as lipoproteinas quimicamente 
modificadas resultantes de oxidagao mediada por radicais livres 
ou glicosilagao em fungao de um diabetes mal controlado. 

O acumulo de celulas espumosas da origem a uma estria 
gordurosa visivel a olho nu. Particularmente em areas vasculares 
sujeitas a alto estresse mecanico de cisalhamento ( shear stress ) e 
fluxo sanguineo turbulento, um corte microscopico e uma dilace- 
ragao do endotelio local podem expor o tecido subjacente, resul- 
tando em acumulo acelerado de lipoproteinas, agregagao plaquetaria 
e deposigao de fibrina. Por fim, forma-se uma placa aterosclerotica 
com uma capa fibrosa espessa que cobre um nucleo necrotico 
composto de debris celulares e depositos de esteres de colesterol. 

Metabolismo de Lipoproteinas 

A classificagao das lipoproteinas plasmaticas baseia-se na densi- 
dade dos complexos, em que uma menor densidade indica maior 
conteudo de lipidios (Tabela 29-1], Os quilomicrons sao as par¬ 
ticulas maiores e possuem a mais alta proporgao de lipidios. As 
outras lipoproteinas sao: lipoproteinas de muito baixa densidade 
( very-low-density lipoproteins, VLDL), lipoproteinas de densidade 
intermediaria ( intermediate-density lipoproteins, IDL), lipoprotei¬ 
nas de baixa densidade ( low-density lipoproteins, LDL), lipopro¬ 
teinas de alta densidade ( high-density lipoproteins, HDL) e 
lipoproteina(a). O transporte de lipidios depende de dois sistemas 
ou vias metabolicas distintos de sintese de lipoproteinas (Fig. 
29-1): a via exogena, que produz quilomicrons na mucosa intes¬ 
tinal principalmente a partir da gordura da dieta; e a via endogena, 
que produz VLDL no figado juntamente com triglicerideos do 
metabolismo hepatico de carboidratos da dieta. 

Um fator crucial para a compreensao dos aspectos fisiologicos 
e fisiopatologicos do metabolismo das lipoproteinas e a fungao 
desempenhada por apoproteinas especificas, que sao proteinas asso- 
ciadas a particulas lipoproteicas. Os quilomicrons servem para 
transportar os lipidios da dieta para os locais de uso e armazena- 
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TABELA 29-1 


Classificagao 

e Caracteristicas das Principais Lipoproteinas Plasmaticas 



LIPOPROTEINA 

PRINCIPAIS LIPIDEOS 

PRINCIPAIS APOPROTEINAS 

DENSIDADE (g/mL) 

DIAMETRO (nm) 

Quilomicrons 

Triglicendeos da dieta 

B48, Cl, CII, Clll, E 

<0,98 

80-500 

Quilomicrons remanescentes Esteres de colesterol da dieta 

B48, E 



VLDLs 

Triglicendeos endogenos 

B100, CII, Clll, E 

0,98-1,006 

30-80 

IDLs 

Esteres de colesterol, triglicendeos 

B100, CII, Clll, E 

1,006-1,019 

25-35 

LDLs 

Esteres de colesterol 

B100 

1,019-1,063 

15-25 

HDLs 

Esteres de colesterol 

Al, All* 

1,063-1,210 

5-12 

Lp(a) 

Esteres de colesterol 

B100, (a) 

1,055-1,085 

30 


*A HDL funciona como urn reservatorio para as apoprotefnas C e E, transferindo-as para quilomfcrons (em troca de apoproteinas A) e partfculas de VLDL recem- 
sintetizadas e removendo-as a medida que essas partfculas sao depletadas de triglicendeos. 

HDLs, lipoprotefnas de alta densidade; IDLs, lipoprotefnas de densidade intermediaria; LDLs, lipoprotefnas de baixa densidade; Lp(a), lipoprotefna(a); VLDLs, 
lipoprotefnas de muito baixa densidade. 


Intestino Fi'gado Tecido 



AGL AGL 

Capilar Capilar 


FIGURA 29-1 Vias de transporte de lipideos. AGL, acidos graxos livres; HDL, lipoprotefnas de alta densidade ( high-density lipoproteins ); IDL, 
lipoproteinas de densidade intermediaria ( intermediate-density lipoproteins ); LC.AT, lecitina-colesterol aciltransferase ( lecithin cholesterol acyltrans- 
ferase ); LDL, lipoproteinas de baixa densidade ( low-density lipoproteins)', VLDL, lipoproteinas de muito baixa densidade ( very-low-density 
lipoproteins). 


mento. O principal componente proteico dos quilomicrons e a 
apoproteina B48, que inicialmente desempenha uma fungao intei- 
ramente estrutural na formagao e no transporte. Ela forma o reves- 
timento anfipatico da particula, juntamente com colesterol nao 
esterificado e fosfolipidio, que cerca o centro hidrofobico com- 
posto de triglicendeos e colesterol esterificado e permite que a 
particula permanega suspensa em ambiente aquoso. Ao atingir o 
endotelio capilar dos tecidos muscular e adiposo, os triglicendeos 
dos quilomicrons sao degradados rapidamente em acidos graxos, 
glicerol e monoglicerideos pela enzima lipoproteina lipase. 

A apoproteina CII estimula a atividade da lipase endotelial. 
Os quilomicrons remanescentes subsistentes, que estao depletados 
de triglicendeos e CII, mas relativamente ricos em colesterol e 
apoproteinas B48 e E, sao liberados de volta a circulagao. A via 
exogena termina no figado, onde os quilomicrons remanescentes 


sao captados ativamente pelos hepatocitos. As apoproteinas B48 
e E colaboram para desencadear essa endocitose mediada por 
receptor. No figado, os remanescentes sao digeridos, liberando os 
lipidios restantes para novo metabolismo (Fig. 29-2}. 

A sintese e liberagao hepatica de particulas VLDL iniciam a 
via endogena de transporte de lipidios. A VLDL, composta prin- 
cipalmente de triglicendeos, e metabolizada pela lipoproteina 
lipase mediante ativagao pela apoproteina CII. A particula IDL 
resultante, com quantidade bastante reduzida de triglicendeos, 
tern dois destinos possiveis: (1} algumas particulas sao liberadas e 
sofrem endocitose mediada por receptor pelo figado e degradagao 
lisossomica; ou (2} a maioria das particulas continua perdendo 
mais triglicendeos e tambem todas as apoproteinas a excegao da 
B100, gerando LDL. A LDL contem 50% a 60% de seu peso em 
colesterol e normalmente representa 75% do colesterol plasma- 
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FICURA 29-2 Metabolismo e transporte do colesterol. As particulas de quilomicrons remanescentes e de lipoproteinas de baixa densidade [LDL) 
sao ativamente captadas pelos hepatocitos atraves de endocitose mediada por receptor e sao metabolizadas em lisossomos dando origem a esteres 
de colesterol [EC). O LDL rico em colesterol e transportado e metabolizado da mesma forma. Alem disso, celulas reticuloendoteliais e celulas 
fagociticas da parede vascular podem ingerir o LDL por um processo independente de receptor de LDL. Sob influencia da acido colesterol esterase 
(C Ease) lisossomica, o colesterol (Col) torna-se disponivel para a celula. O colesterol limita a sua propria concentracao intracelular pela (1) inibicao 
da sintese do receptor de LDL, (2) estimulacao de sua propria reconversao em EC pela enzima acil-CoA-colesterol aciltransferase (AC.AT) e (3) 
infrarregulacao (downregulation) da producao da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima limitante da sintese do 
colesterol. As a goes inibitorias do colesterol sao indicadas pelas linhas tracejadas. O colesterol pode tambem deixar a celula para reentrar na 
circulacao associado ao HDL. O colesterol e convertido em acidos biliares. 


tico total. As particulas de LDL sao captadas por endocitose 
dependente de apoproteina B100 e receptores de LDL em varios 
tecidos, sendo o mais importante o figado. O excesso de IDL e 
LDL, por meio da captagao de varredura feita por macrofagos 
localizados na intima das arterias, provoca acumulo de colesterol 
nas lesoes ateromatosas. Nao ha evidencia de que os quilomicrons 
estejam envolvidos nesse processo. 

A sintese de colesterol, regulada pela enzima inicial da via 
(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A [HMG-CoA] redutase), e 
um processo energeticamente dispendioso, ja que cada atomo de 
carbono do colesterol e derivado da acetil-coenzima A, assim 
como a manutengao do colesterol total do organismo e uma 
prioridade. Outro bom exemplo e o fato de que nao ha nenhum 
outro mecanismo no corpo humano para a remogao do colesterol 
a nao ser pela sua conversao em acidos biliares e excregao fecal. 
O colesterol e mantido atraves do ciclo entero-hepatico e do trans¬ 
porte reverso do colesterol, processos que desempenham fungoes 
importantes na conservagao de energia e como locais de agao para 
farmacos hipolipidemiantes. 

O ciclo entero-hepatico envolve os seguintes processos 36 : (1) 
sintese de colesterol e sua conversao em acidos biliares pelo figado, 
(2) secregao de colesterol biliar e acidos biliares no intestino 
delgado, (3) absorgao de acidos biliares pelo ileo terminal e (4) 
transference atraves do sistema porta e recaptagao pelo figado. O 
transporte reverso do colesterol e o processo pelo qual a HDL 
sintetizada pelo figado e intestino remove o colesterol das celulas 
perifericas e o transporta de volta para o figado. O colesterol HDL 
as vezes e referido como o "bom” colesterol, porque ele representa 
a quantidade de colesterol em processo de remogao da maior 
parte do organismo e porque niveis mais altos de colesterol HDL 
associam-se ao menor risco de aterosclerose. A HDL tambem 
auxilia na remogao de triglicerideos da circulagao por transferir 
aos quilomicrons e as VLDL as apoproteinas C e E necessarias 
para seu catabolismo. 

Papel das Lipoproteinas na Aterosclerose 

A presenga de colesterol como integrante das placas arteriais foi 
reconhecida ha decadas, e muitos estudos foram realizados para 
determinar se as concentragoes anormais de colesterol estao 


envolvidas na origem ou progressao da formagao da placa. Esses 
estudos mostraram que as concentragoes plasmaticas de colesterol 
sao mais altas em pacientes com doenga coronariana do que em 
pacientes normais, e que a relagao entre concentragao de coleste¬ 
rol serico e risco de morte prematura por doenga coronariana 
segue uma linha continua e progressiva. 38,42 Estudos mais recentes 
de tratamentos para redugao do colesterol em pacientes com 
hiperlipidemia mostraram que a redugao do colesterol plasmatico 
pode causar regressao da formagao da placa e diminuir a taxa de 
mortalidade por aterosclerose. 18,44 

O aumento na LDL plasmatica pode ser causado pela produ- 
gao aumentada de seu precursor VLDL ou, mais frequentemente, 
pelo retardo da depuragao de LDL do sangue. A meia-vida plas¬ 
matica de LDL e muito maior do que as meias-vidas da VLDL e 
IDL. Embora normalmente haja predominio da captagao depen¬ 
dente do receptor de LDL, somente a via fagocitica alternativa esta 
disponivel em pacientes com hipercolesterolemia familiar grave, 
que congenitamente nao possuem receptores de LDL funcionais. 7 
A LDL contem a maior parte do colesterol no plasma, eeo grupo 
de lipoproteinas mais diretamente associado a doenga coronaria¬ 
na. 27,41 As concentragoes plasmaticas elevadas de HDL estao inver- 
samente relacionadas com o risco de doenga coronariana. 10,41 

A hiperlipidemia pode ser primaria (i.e., de origem genetica) 
ou resultar de fatores dieteticos; estados patologicos como o dia¬ 
betes melito, hipotireoidismo ou uremia; de farmacos como o 
alcool, contraceptivos orais ou glicocorticoides; ou de uma com- 
binagao de causas. Na Tabela 29-2 ha um resumo dos varios tipos 
de hiperlipidemias primarias. 

Fatores de Risco na Aterosclerose 

Alem do colesterol plasmatico elevado, ha varios outros fatores 
de risco que foram associados ao aumento da incidencia de ate¬ 
rosclerose, incluindo hipertensao, tabagismo, sedentarismo, obesi- 
dade, diabetes melito, hipotireoidismo, genero masculino e historia 
familiar de aterosclerose ou diabetes. Como se ve na Tabela 29-2, 
as manifestagoes clinicas das hiperlipoproteinemias geneticas ou 
familiares sao graves. Os agentes hipolipidemiantes discutidos 
neste capitulo provaram ser bastante beneficos no tratamento de 
muitas dessas doengas e mesmo na reversao da progressao da 
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Principais Hiperlipoproteinemias: Tipos e Caractertsticas 



TIPO 

LIPOPROTEINA 

ELEVADA* 

DEFEITO 

BIOQLMMICO 

(HERANgA)* 

INCIDENCIA 

MANIFESTAgOES 

CLINICAS (IDADE DO 
INICIO) 

TRATAMENTO 

Monogenica 

Deficiencia de 

lipoprotefna lipase 
familiar 

Quilomfcrons (1, V) 

Atividade da 
lipoprotefna 
lipase diminufda 

(R) 

1:10 6 

Xantomas eruptivos, 
pancreatite, dor 
abdominal, 

hepatoesplenomegalia, 
lipemia retiniana 
(infancia) 

Dieta hipolipfdica 

Deficiencia de 
apoprotefna Cll 
familiar 

Quilomfcrons, 

VLDL (1, V) 

Atividade da 
apoprotefna Cll 
diminufda (R) 

1:10 s 

Pancreatite, dor 

abdominal (infancia ou 
idade adulta) 

Dieta hipolipfdica 

Hiperlipoproteinemia 
familiar tipo 3 

Quilomfcrons 
remanescentes, 
IDL (III) 

Apoprotefna E 
disfuncional 
mais outros 
defeitos (R) 

1:10 4 

Xantomas palmares e 
tuberosos, 
aterosclerose 
prematura (idade 
adulta) 

Corregao de outros 
defeitos (p. ex., 
hipotireoidismo), 
genfibrozila ou 
clofibrato, acido 
nicotfnico 

Hipercolesterolemia 

familiar 

LDL (lla, lib) 

Receptor LDL 
disfuncional (D) 

1:500 

Xantomas, arco 

corneano, xantelasma, 
aterosclerose 
prematura e grave 
(infancia ou idade 
adulta) 

Dieta com baixos 
teores de colesterol e 
gorduras saturadas, 
inibidor da 

HMG-CoA redutase, 
resinas ligantes de 
acidos biliares 

Hipertrigliceridemia 

familiar 

VLDL (raramente 
quilomfcrons) 

(IV, V) 

Desconhecido; 
provavelmente 
multiplos 
subtipos (D) 

1:500 

Obesidade, hiperglicemia, 
hiperinsulinemia, maior 
incidencia de 
hipertensao e 
aterosclerose 
(puberdade) 

Dieta com baixo teor de 
gorduras saturadas, 
corregao dos fatores 
contribuintes, 
retirada do dicool e 
contraceptivos orais, 
acido nicotfnico, 
genfibrozila 

Hiperlipidemia tipo 
lipoprotefna 
multipla 

VLDL, LDL (lla, lib, 
IV) 

Desconhecido; 
provavelmente 
multiplos 
subtipos (D) 

1:250 

Aterosclerose prematura 
(idade adulta) 

Dieta com baixo teor de 
gorduras saturadas, 
corregao dos fatores 
contribuintes, 
retirada do dicool e 
contraceptivos orais, 
farmacos 
hipolipidemiantes 

Hiperlipoproteinemia 

Lp( a ) 

Lipoprotefna(a) 

Diminuigao da 
ligagao ao 
receptor de LDL, 
diminuigao da 
fibrinolise 

Nao 

determinado; 
ampla 
variagao 
entre grupos 
etnicos 

Maior incidencia de 
aterosclerose (idade 
adulta) 

Acido nicotfnico 

Poligenica 

Hipercolesterolemia 

poligenica 

LDL (lla, lib) 

Desconhecido, 
mas inclui 
variagoes 
normais no 
metabolismo do 
colesterol 

1:24 

Maior incidencia de 
aterosclerose (idade 
adulta) 

Dieta com baixos 
teores de colesterol e 
gorduras saturadas, 
inibidor de 

HMG-CoA redutase, 
resinas ligadoras de 
acidos biliares 


*Entre parenteses indica-se o padrao eletroforetico ou a expressao fenotfpica da lipoproteinemia. 
iTodas as doengas monogenicas sao autossomicas. 

D, Dominante; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; IDL, lipoprotefna de densidade intermedidria; LDL, lipoprotefna de baixa densidade; Lp(a), 
lipoprotema(a); R, recessivo; VLDL, lipoprotefna de muito baixa densidade. 
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aterosclerose em pacientes sem defeitos metabolicos especificos 
do metabolismo lipidico. 

Diretrizes de Tratamento do National Cholesterol 
Education Program 

As diretrizes primarias do NCEP para o tratamento dos pacientes 
com hiperlipidemia sao aumentar o exercicio, diminuir o consumo 
de gorduras saturadas e colesterol na dieta e baixar os niveis ele- 
vados de colesterol LDL atraves de farmacos. 18 O diabetes tambem 
predispoe a um maior risco de doenga coronariana e esses pacien¬ 
tes sao beneficiados com o tratamento que utiliza farmacos hipo- 
lipidemiantes. Os pacientes com diabetes geralmente apresentam 
triglicerideos elevados e colesterol HDL baixo, requerendo dife- 
rentes tipos de tratamento farmacologico. Os pacientes diabeticos 
que apresentam doenga coronariana estao em risco ainda maior e 
precisam de tratamento mais especifico e agressivo para diminuir 
o risco de mortalidade. 

Atualmente, ha tambem alerta para os numerosos casos de 
individuos nos Estados Unidos que possuem uma condigao co- 
nhecida como sindrome metabolica, caracterizada por obesidade 
abdominal, glicemia de jejum elevada, colesterol HDL baixo, tri¬ 
glicerideos plasmaticos elevados e pressao sanguinea elevada. Esses 
pacientes beneficiam-se com o aumento de exercicios, dieta modi- 
ficada e tratamento das anormalidades lipidicas. 

AGENTES TERAPEUTICOS 


O tratamento com farmacos que reduzem o colesterol plasmatico 
e empregado para postergar ou reverter a progressao da ateroscle¬ 
rose e diminuir as taxas de mortalidade e morbidade das manifes- 
tagoes clinicas associadas a essa doenga. Fortes evidencias apoiam 
a ideia de que em varios casos e benefico corrigir ou diminuir as 
concentrates plasmaticas de lipidios. 18,41 Esses farmacos sao uteis 
no tratamento de diversas hiperlipidemias familiares e sao reco- 
mendados para pacientes com hiperlipidemias de etiologia secun¬ 
daria que nao podem ser corrigidas de outras maneiras. Os farmacos 
hipolipidemiantes sao mais frequentemente administrados a pa¬ 
cientes com historia de doenga cardiaca isquemica, na tentativa de 
evitar episodios fatais futuros de infarto do miocardio. 

O objetivo do tratamento e reduzir os niveis de lipidios o 
maximo possivel, sem produzir transtornos metabolicos ou efeitos 
farmacologicos adversos. 38,42 Em geral, a mudanga da dieta e a 
primeira medida terapeutica, juntamente com a corregao de qual- 
quer estado morbido ou condigao que contribua para a hiperlipi¬ 
demia. Se o tratamento nao farmacologico for insuficiente, a 
administrate de farmacos deve ser ponderada, dependendo de 
alguns determinantes como idade, sexo, presenga de doenga 
vascular isquemica e coexistencia de outros fatores de risco. Entre- 
tanto, mesmo quando o tratamento farmacologico anti-hiperlipi- 
demiante e instituido, permanece como base do tratamento o 
tratamento nao farmacologico, que compreende redugao de coles¬ 
terol e acidos graxos saturados da dieta, redugao do peso, exercicio 
e interrupgao do tabagismo. 

Os farmacos hipolipidemiantes considerados neste capitulo 
sao os seguintes: (1) derivados do acido fibrico, incluindo o clofi- 
brato e a genfibrozila; (2) acido nicotinico; (3) os sequestradores 
de acidos biliares colestiramina e colestipol; (4) inibidores da 
HMG-CoA redutase; (5) inibidores da absorgao de colesterol; e 
(6] outros farmacos. Na Tabela 29-3 estao listados os efeitos dos 
principals farmacos sobre as varias classes de lipoproteinas. 

A escolha do farmaco depende do perfil de lipoproteinas do 
paciente, da eficacia do farmaco no tratamento da anormalidade 


e da capacidade do paciente em tolerar o agente. O tratamento 
medicamentoso para reduzir as concentragoes plasmaticas de 
LDL frequentemente comega com um inibidor da HMG-CoA 
redutase, um sequestrador de acidos biliares ou com uma associa- 
gao de ambos em doses reduzidas. O tratamento com multiplos 
farmacos com agentes que atuam atraves de diferentes mecanis- 
mos e comum, caso o controle de LDL nao seja atingido com um 
farmaco isolado. 31 

Derivados do Acido Fibrico 

Um dos primeiros farmacos a ser aprovado para o tratamento da 
hiperlipidemia foi o clofibrato, um derivado do acido fenoxi-iso- 
butirico, tambem conhecido como acido fibrico (Fig. 29-3], A 
genfibrozila e mais seguro e eficaz do que o clofibrato; diversos 
fibratos de segunda geragao (p. ex., fenofibrato) tambem sao mais 
eficientes. Esses farmacos podem influenciar todas as lipoprotei¬ 
nas, mas sao mais eficazes na hiperlipoproteinemia familiar tipo 
3 e em pacientes com concentragoes elevadas de VLDL. Os deri¬ 
vados de acido fibrico atuam como ligantes do fator de transcrigao 
do DNA denominado receptor a ativado por proliferador de 
peroxissomo [peroxisomal proliferator-activated receptor cl, PPARa), 17 
modificando as taxas de sintese de enzimas especificas. Demons- 
trou-se que esses agentes aumentam significativamente a atividade 
da lipase lipoproteica extra-hepatica, diminuem a sintese hepatica 
de acidos graxos e aumentam a oxidagao de acidos graxos hepa- 
ticos em mitocondrias e peroxissomos. 

As alteragoes no conteudo de apoproteina contribuem para o 
aumento do catabolismo de VLDL e a remogao de particulas re- 
manescentes. Em pacientes sem hipertrigliceridemia coexistente, a 
inibigao da sintese de colesterol e o aumento na eliminagao biliar 
de colesterol promovem redugao do LDL. Entretanto, em pacientes 
com quantidades elevadas de VLDL, os fibratos frequentemente 
aumentam a concentragao de LDL. Dos fibratos mais recente- 
mente desenvolvidos, o fenofibrato, o bezafibrato e o ciprofibrato 
foram desenvolvidos na Europa; a genfibrozila e o fenofibrato estao 
aprovados para uso nos Estados Unidos. Estudos mais recentes 
indicaram que a genfibrozila e eficaz na redugao de doenga coro¬ 
nariana e acidente vascular cerebral por seu efeito de aumentar o 
HDL em pacientes que apresentam HDL baixo e triglicerideos 
elevados. 39,40 A indugao do proliferador de peroxissomo pelos fibra¬ 
tos levantou a possibilidade de risco aumentado de cancer, mas 
estudos mais recentes com genfibrozila nao indicaram nenhum 
risco aumentado de morte por eventos nao relacionados com a 
doenga coronariana. 40 Os fibratos tambem aumentam os niveis 
sanguineos de ureia e creatinina, indicando disfungao renal, mas a 
genfibrozila parece nao provocar esse efeito adverso. 6 

Na maioria dos pacientes o tratamento com clofibrato nao so 
reduz as concentragoes plasmaticas elevadas de colesterol e tri¬ 
glicerideos, 32 ' 33 como demonstrou-se tambem diminuigao da con¬ 
centragao plasmatica de acidos graxos livres. 30 O principal efeito 
sobre as lipoproteinas e a redugao das concentragoes plasmaticas 
de VLDL. No inicio da decada de 1970, o clofibrato era o farmaco 
hipolipidemiante mais frequentemente prescrito. O fato de nao 
se reduzir eventos cardiacos fatais e as complicagoes cardiovas- 
culares, associado, em alguns estudos, ao aumento na estatistica 
das taxas de mortalidade e morbidade por outras doengas (p. ex., 
colelitiase e carcinoma gastrointestinal), 1 limitou o uso de clofi¬ 
brato para pacientes com hiperlipoproteinemia grave intolerantes 
ou nao responsivos a genfibrozila. Os poucos frequentes efeitos 
adversos do tratamento com clofibrato sao nausea, diarreia, caim- 
bras musculares e mialgia; em raros casos pode haver dor toracica 
e arritmias cardiacas. O clofibrato potencializa os efeitos dos 
anticoagulantes cumarinicos, em parte por desloca-los de seus 


FIGURA 29-3 Formula estrutural dos derivados do acido 
fibrico, clofibrato e genfibrozila. 


Cl 



CH 3 0 

I II 

o—c—c—o— c 2 h 5 

I 

ch 3 



CH,0 


k Cj)— 0 — (CH 2 ) 3 —c—c—oh 
ch 3 


Clofibrato 


Genfibrozila 




CAPITULO 29 ■ Farmacos Hipolipidemiantes 


455 


TABELA 29-3 


Propriedades dos Farmacos Hipolipidemiantes 


CONCENTRAQOES COLESTEROL TRIGLICERIDEOS INTERA^OES 

DE LIPOPROTEINAS PLASMATICO PLASMATICOS TOXICIDADE MEDICAMENTOSAS 


Clofibrato 

IVLDL, IlDL 

i 

i 

Nausea, diarreia, miosite, 
provas de fungao 
hepatica anormais, rash 
cutaneo, ectopia 
ventricular, incidencia 
aumentada de morte 
nao cardiaca 

Aumento do efeito dos 
anticoagulantes 
cumarfnicos 

Genfibrozila 

IVLDL, ilDL, 
tHDL 

i 

i 

Dor abdominal, dor 
epigastrica, diarreia, 
nausea, vomito, 
flatulencia, rash, 
cefaleia, vertigem, 
anemia, eosinofilia, 
leucopenia 

Aumento do efeito dos 
anticoagulantes 
cumarfnicos, miopatia 
com inibidores da 
HMG-CoA redutase 

Acido nicotinico 

iQuilomfcrons, 
JVLDL, -IlDL, 

Fldl, Thdl 

i 

i 

Rubores, prurido, nausea, 
diarreia, intolerancia a 
glicose, hiperuricemia, 
hepatotoxicidade 

Miopatia, rabdomiolise, 
insuficiencia renal com 
inibidores da HMC-CoA 
redutase 

Colestiramina, 

Colestipol 

tVLDL 

(transitorio), 

ILDL 

i 

Podem aumentar 
moderadamente 
em alguns 
pacientes 

Constipagao, nausea, 
dores abdominais, 
flatulencia, calcificagao 
do trato biliar, 
esteatorreia, acidose 
hipercloremica 

Redugao da absorgao de 
tiazfdicos, tetraciclina, 
fenobarbital, tiroxina, 
digitalicos, 
anticoagulantes 
cumarfnicos 

Inibidores da 
HMC-CoA 
redutase 

4idl, iLDL, Thdl 

i 

i 

Cefaleia, flatulencia, dores 
abdominais, diarreia, 
rash, aumento da 
atividade da creatina 
quinase e de outras 
enzimas, miopatia 

Aumento do efeito dos 
anticoagulantes 
cumarfnicos, miopatia, 
rabdomiolise, insuficiencia 
renal com acido nicotfnico, 
genfibrozila, eritromicina, 
ciclosporina 

Ezetimiba 

iLDL, iHDL 

i 

i 

Cefaleia, sinusite, faringite 

A colestiramina liga-se a 
ezetimiba e diminui sua 
biodisponibilidade; nao 
altera a biodisponibilidade 
de digitalicos ou 
anticoagulantes 
cumarfnicos 


•l, Diminui; t, aumenta. 

HDL, lipoprotefnas de alta densidade; HMC-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; IDL, lipoprotefnas de densidade intermediaria; LDL, lipoprotefnas de baixa 
densidade; VLDL, lipoprotefnas de muito baixa densidade. 


locais de ligagao a proteinas, mas principalmente porque os fibra- 
tos interferem na sintese de fatores de coagulagao (fibrinogenio 
e fator VII]. 

A genfibrozila e quimicamente distinta de outros fibratos 
porque ele possui uma ponte de propileno entre as extremidades 
fenoxi e isobutirato da molecula (Fig. 29-3], Foi demonstrado que 
o farmaco diminui as concentragoes sanguineas de triglicerideos, 
colesterol, VLDL, IDL e, algumas vezes, de LDL. Ele tambem 
tende a aumentar as concentragoes do HDL com mais confiabili- 
dade do que o clofibrato. Diferentemente do clofibrato, demons- 
trou-se que a genfibrozila diminui em 34% a incidencia de infartos 
do miocardio em cinco anos. 16 Os principals efeitos adversos da 
genfibrozila incluem dor abdominal, diarreia, nausea e vomito; os 
menos frequentes sao cefaleia, vertigem, anemia, rash , eosinofilia 
e leucopenia. Assim como o clofibrato, a genfibrozila aumenta o 
efeito dos anticoagulantes orais e pode causar colelitiase. Houve 
relato de lesao muscular levando a rabdomiolise e mioglobinuria 
pelo uso de genfibrozila associada a um inibidor de HMG-CoA 
redutase. 


O fenofibrato e o primeiro da segunda geragao de derivados 
de acido fibrico a ser testado nos Estados Unidos. Embora esse 
farmaco estivesse disponivel na Europa desde o inicio da decada 
de 1980, ele nao foi avaliado em um extenso ensaio de prevengao, 
como realizado com o clofibrato e a genfibrozila. Nao obstante, 
as caracteristicas farmacologicas basicas do fenofibrato sao simila- 
res as dos agentes anteriores. Uma vantagem potencial dos farma¬ 
cos da segunda geragao e sua maior capacidade de diminuir as 
concentragoes do LDL. Os efeitos adversos incluem os disturbios 
gastrointestinais comuns a todos os fibratos e o potencial para 
causar colelitiase. 

Acido Nicotinico 

O acido nicotinico, tambem conhecido como niacina, foi reconhe- 
cido desde o final da decada de 1930 como um membro do com- 
plexo vitamina B, cuja deficiencia resulta na doenga pelagra. Em 
1955, relatou-se que doses de acido nicotinico superiores a 1 g [i.e., 
>50 vezes o limite diario recomendado de niacina como vitamina] 
reduz as concentragoes plasmaticas de colesterol, 2 e subsequente- 
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mente diminui as concentragoes de triglicerideos. 9 A fungao da 
niacina no organismo, apos conversao para nicotinamida adenina 
dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 
(NADP), e atuar como importante cofator enzimatico. A agao da 
niacina como farmaco hipolipidemiante nao esta relacionada com 
a sua fungao como vitamina. A nicotinamida, que e intercambiavel 
com o acido nicotinico na qualidade de vitamina B 3 , nao possui 
efeito sobre os lipidios plasmaticos e nao deve ser usada. 

O acido nicotinico e usado com mais frequencia para redugao 
de VLDL e LDL, ao mesmo tempo em que aumenta os niveis de 
HDL, e tern sido utilizado isoladamente ou em associagao a outros 
farmacos hipolipidemiantes. Seu mecanismo de agao parece 
envolver inibigao da sintese de VLDL atraves da inibigao da lipo- 
lise do tecido adiposo e inibigao da subsequente distribuigao de 
acidos graxos para o figado a fim de produzir triglicerideos para 
empacotamento nas particulas de VLDL. 19 O aumento na depu- 
ragao de VLDL tambem pode ter relevancia no mecanismo por 
causa da elevagao da atividade da lipoproteina lipase. O acido 
nicotinico detem o mais amplo espectro de atividade entre os 
agentes hipolipidemiantes, e e potencialmente util na maioria das 
formas de hiperlipidemia. 

A principal desvantagem do acido nicotinico, a qual afeta 50% 
ou mais da populagao de pacientes, e sua tendencia de produzir 
efeitos adversos suficientes para comprometer a aceitagao do 
paciente ou forgar a suspensao da terapia. Os efeitos adversos 
comuns incluem rubor cutaneo, pruridos e desconforto gastroin¬ 
testinal. Outro efeito adverso que ocorre em alguns pacientes 
diabeticos e aumento da resistencia a insulina e hiperglicemia. Se 
o tratamento e instituido lentamente, com doses gradualmente 
crescentes, ocorre tolerancia aos rubores cutaneos e a terapia pode 
ser mantida. A administragao preemptiva de aspirina ou ibupro- 
feno melhora o rubor dependente de prostaglandina. A interrup- 
gao do acido nicotinico e mais frequentemente imposta em fungao 
dos disturbios gastricos. Outros efeitos adversos incluem hiperu- 
ricemia, diminuigao da tolerancia a ghcose e provas de fungao 
hepatica anormais. As preparagoes de liberagao prolongada de 
acido nicotinico comercializadas nos ultimos anos tornaram esse 
farmaco mais toleravel para muitos pacientes, mas nao eliminaram 
os rubores em todos eles. 

O acido nicotinico e absorvido rapidamente, e em geral 
alcanga o pico de concentragao plasmatica em menos de uma 
hora. A curta meia-vida deve-se principalmente a rapida elimina¬ 
gao do acido nicotinico nao metabolizado pelos rins; isso leva a 
necessidade de administragoes frequentes do farmaco, geralmente 
ties vezes ao dia junto as refeigoes. Em virtude da frequente baixa 
tolerancia, as doses sao iniciadas com 100 mg ties vezes ao dia e 
sao gradativamente aumentadas em intervalos de 100 mg ate 
alcangar a dose de 1 a 1,5 g. A dose terapeutica usual e de 2 a 6 
g/dia. Os comprimidos de liberagao prolongada sao administrados 
uma vez por dia, a noite, e podem ser iniciados em dose mais alta. 
Demonstrou-se que essas preparagoes apresentam menos inciden- 
cia de efeitos adversos, mesmo em pacientes com diabetes. 

Sequestradores de Acidos Biliares 

Os sequestradores de acidos biliares sao resinas de troca anionica 
nao absorviveis que se ligam aos acidos biliares na luz intestinal, 
impedem sua reabsorgao e, assim, promovem sua eliminagao nas 
fezes. O ciclo entero-hepatico do colesterol e acentuadamente 
reduzido por esse mecanismo, que bloqueia a reabsorgao dos aci¬ 


dos biliares no jejuno e no ileo, 95% dos quais sao normalmente 
reabsorvidos, e aumenta em 10 vezes a taxa de eliminagao do 
acido biliar. Os acidos biliares sao sintetizados no figado a partir 
do colesterol pela 7cx-hidroxilase, que e regulada atraves de feed¬ 
back negativo pelos acidos biliares. Dessa forma, a conversao de 
colesterol hepatico para acidos biliares e acelerada e as concentra¬ 
goes plasmaticas de colesterol e LDL se reduzem. As concentra¬ 
goes de LDL tambem sao reduzidas por esses farmacos por causa 
da ativagao dos receptores de LDL e da captagao hepatica, 
enquanto a concentragao de VLDL pode permanecer inalterada 
ou aumentar. 26 Essas resinas nao tem efeito em pacientes com 
hipercolesterolemia familiar homozigotica que nao tem recepto¬ 
res de LDL funcionais. 

A colestiramina e o colestipol sao os dois farmacos clinicamen- 
te disponiveis nessa categoria (Fig. 29-4). Trata-se de resinas muito 
grandes que sao insoluveis em agua. A resina seca e misturada com 
um liquido (p. ex., um suco de fruta) e ingerida como uma pasta. 
O acido biliar liga-se a resina a medida que o Cl“ e liberado da 
mesma e o CL liberado e absorvido, mas a propria resina nao e 
absorvida. Como a resina nao e absorvida, sua margem de segu- 
ranga e alta com relativa ausencia de efeitos adversos graves. 
Entretanto, os efeitos adversos de desconforto gastrointestinal 
(nausea, vomito, distensao abdominal e constipagao) limitam o 
uso desses farmacos. O gosto desagradavel aumenta o problema 
da adesao dos pacientes a esses farmacos. Como a colestiramina 
e o sal cloridrato do colestipol clinicamente trocam o CL por 
outros anions, pode desenvolver-se acidose hipercloremica com 
administragao de doses altas em pacientes de porte fisico pequeno. 
Ambas as resinas diminuem a absorgao e o efeito terapeutico de 
outros farmacos, como varfarina, tiroxina, digitalicos, propranolol 
e tiazidicos. Tal interagao pode ser parcialmente superada plane- 
jando adequadamente os horarios das tomadas. 

As resinas ligadoras de acidos biliares sao usadas isoladamente 
ou em associagao ao acido nicotinico e inibidores da sintese do 
colesterol. A colestiramina foi usada no Lipid Research Clinics 
Program Primary Prevention Trial. 27 Neste ensaio de quase 4.000 
homens saudaveis com hipercolesterolemia, houve diminuigao de 
20% do colesterol LDL com a resina e redugao de 24% em mortes 
por infarto do miocardio. 

O sequestrador de acido biliar mais recente a ser aprovado 
para uso nos Estados Unidos e o cloridrato de colesevelam, que 
esta disponivel na forma de comprimidos. Constatou-se que o 
colesevelam diminui o colesterol LDL tao eficientemente quanto 
a colestiramina, 11 e ainda apresentou menos risco de interagao 
com outros farmacos (p. ex., varfarina) por causa da adsorgao. 12 
Tambem ha um pouco menos de efeitos adversos gastrointestinais 
e, por causa da formulagao em comprimidos, a adesao dos pacien¬ 
tes ao tratamento e maior. 

Inibidores da 3-Hidroxi-3-Metilglutaril—Coenzima A 
Redutase 

O desenvolvimento de farmacos que inibem especificamente a 
biossintese do colesterol foi o evento mais importante do desen¬ 
volvimento de farmacos hipolipidemiantes. Essa classe de farma¬ 
cos, denominada estatinas, atualmente compreende lovastatina, 
pravastatina, sinvastatina, fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina 
e rosuvastatina. Esses agentes assemelham-se estruturalmente a 
um intermediario da reagao da HMG-CoA redutase (Fig. 29-5) 
e sao potentes antagonistas competitivos da ligagao da HMG- 
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FIGURA 29-4 Formula estrutural dos sequestradores de acidos biliares, colestiramina e colestipol. 
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CoA. 20 (A lovastatina e a sinvastatina sao na realidade pro-farma- 
cos que requerem clivagem do seu anel lactona para se tornarem 
ativos], Apos numerosos estudos clinicos, atualmente esta claro 
que esses farmacos sao os mais bem tolerados e mais eficazes 
farmacos para redu^ao do colesterol LDL e para redu^ao de aci- 
dente vascular cerebral, doenga coronariana e mortalidade em 
geral. Alem da redu 9 ao do colesterol LDL, alguns estudos mos- 
traram que as estatinas tambem sao beneficas na redufao de tri- 
glicerideos. Os poucos estudos que foram conduzidos em pacientes 
com colesterol HDL baixo indicaram que algumas estatinas sao 
eficazes no aumento do colesterol HDL. 

O efeito anti-hiperlipidemico dessa classe de farmacos depende 
da inib^ao da HMG-CoA redutase hepatica, que e a enzima 
limitante de velocidade na via da sintese do colesterol. A deplegao 
subsequente do colesterol intracelular tern dois efeitos: (1) libera- 
9 ao da inibiqao por esterois da transcrijao dos genes da HMG-CoA 
redutase e da HMG-CoA, acarretando aumento da sintese dessas 
duas enzimas, porem a presenqa continua do farmaco mantem a 
sintese do colesterol inibida em todos os tecidos; e (2) estimulo da 
sintese de receptores de LDL hepaticos, provocando aumento da 
capta 9 ao hepatica de LDL e IDL. O resultado liquido dessas alte- 
ra 9 oes e redu 9 §o das concentra 9 oes de LDL e IDL, diminui 9 ao 
correlacionada das concentra 9 oes de colesterol-lipoproteina e tri- 
glicerideos e discrete aumento das concentra 9 oes de HDL. 5 

Os inibidores da HMG-CoA redutase sao os farmacos hipo¬ 
lipidemiantes mais frequentemente prescritos, e sao indicados 
para o tratamento de hipercolesterolemia causada por concentra- 
9 oes elevadas de LDL em pacientes que nao responderam a 
medidas dieteticas ou outras. As estatinas tambem podem ser 
beneficas na redu 9 ao dos niveis de LDL em pacientes com hiper- 
lipidemia combinada (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). 
Sao ineficazes naqueles raros pacientes com hipercolesterolemia 
familiar que sao homozigotos para ausencia do gene que codifica 
o receptor de LDL. Estudos mais recentes sugeriram que algumas 
estatinas (nao todas) podem produzir outros efeitos beneficos 
alem de diminuir o colesterol LDL, como diminui 9 ao da inflama- 
9 ao em consequencia da modula 9 ao das rea 9 oes de isoprenila 9 ao, 
estimula 9 ao da sintese de oxido nitrico, redu 9 ao dos niveis de 
proteina C reativa e efeitos antioxidantes. 

Os efeitos adversos dos inibidores da HMG-CoA redutase 
incluem mialgias, vista emba 9 ada, constipa 9 ao, diarreia, gases, azia, 
gastralgia, vertigens, cefaleias, nauseas, rash cutaneo, impotencia e 
insonia. A incidencia varia entre os diferentes agentes, sendo a vista 
emba 9 ada mais frequente com lovastatina e pravastatina, e a impo¬ 


tencia e a insonia mais frequentes com o uso de lovastatina. Os 
inibidores da HMG-CoA redutase aumentam o efeito anticoagu- 
lante da varfarina. A lovastatina foi relacionada com miopatia grave 
(rabdomiolise) quando administrada em combina 9 ao com eritro- 
micina, ciclosporina, genfibrozila ou acido nicotinico. Verificou-se 
tambem que outros inibidores da HMG-CoA redutase produziram 
rabdomiolise em uma pequena porcentagem de pacientes, mas o 
risco aumenta com doses mais altas, em pacientes idosos, ou em 
associaqao a outros farmacos. A cerivastatina foi retirada do 
mercado pelo seu fabricante por causa da rabdomiolise. Isso sugeriu 
que certas estatinas podem causar rabdomiolise por induzir auto- 
fagia em celulas musculares. 3 Outro efeito adverso das estatinas 
que pode ser importante em alguns pacientes e o potencial para 
redu 9 ao dos niveis de ubiquinona. 29 Nao foi estabelecida a segu- 
ranqa das estatinas durante a gravidez e a lacta 9 ao; assim, mulheres 
gravidas ou lactantes devem evitar esses farmacos. 25,41 

Inibidores da Absor0o do Colesterol 

A classe mais recente de farmacos hipolipidemiantes a ser desen- 
volvida e aprovada para uso sao os inibidores da absor 9 §o do 
colesterol. 13 Esses agentes inibem a absor 9 ao do colesterol pelo 
epitelio intestinal. O colesterol da dieta e normalmente absorvido 
no jejuno a partir de micelas de acidos biliares pelos enterocitos, 
nos quais o colesterol e imediatamente convertido a esteres de 
colesterol para formaqao dos quilomicrons. A absor 9 ao do coles¬ 
terol e mediada por transportadores especificos presentes nas 
microvilosidades dessas celulas. 21 O inibidor da absor 9 ao do coles¬ 
terol ezetimiba impediu a eleva 9 ao no colesterol plasmatico em 
um estudo no qual a alimenta 9 ao com dietas ricas em colesterol 
aumentou o colesterol plasmatico do grupo controle. 45 Em ensaios 
humanos, esse composto em doses de 1 mg tambem reduziu o 
colesterol plasmatico de maneira dependente da concentraqao. 8 

Alem desses agentes, estao atualmente em fase de desenvol- 
vimento como farmacos hipolipidemiantes os inibidores da absor- 
9 ao de acidos biliares pelo epitelio intestinal e inibidores da 
acil-CoA colesterol acil transferase (a enzima que produz esteres 
de colesterol). 8 A combina 9 ao de ezetimiba com inibidores da 
HMG-CoA redutase produz um controle da hiperlipidemia ainda 
maior do que seria possivel com quaisquer dos dois farmacos 
usados em monoterapia. Uma vantagem da ezetimiba sobre os 
sequestradores de acidos biliares e que, apesar de inibir a absor 9 ao 
do colesterol, ela nao inibe a absor 9 ao de triacilglicerois, acidos 
biliares, acidos graxos, farmacos ou vitaminas lipossoluveis pelo 
intestino delgado. 




FIGURA 29-5 Formula estrutural da 3-hidroxi-3- 
metilglutaril - coenzima A (HMG-CoA), um interme¬ 
diary meio-reduzido, e alguns inibidores da HMG-CoA 
redutase. 
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Outros Agentes 

Alguns agentes com atividade anti-hiperlipidemiante moderada 
podem ser uteis para pacientes espectficos. Tais agentes compre- 
endem acidos graxos poli-insaturados de cadeia muito longa 
encontrados no oleo de peixe, a neomicina e o [3-sitosterol. Outros, 
representados pela dextrotiroxina, conquanto possam diminuir as 
concentragoes de colesterol, nao fornecem qualquer beneficio 
terapeutico para o paciente. 

Oleos de peixe 

Existem evidencias para apoiar o envolvimento de oleos de peixe 
poli-insaturados na diminuigao das concentragoes plasmaticas de 
lipidios . 22,37 Especificamente, o acido eicosapentaenoico e o acido 
docosaexaenoico sao acidos graxos poli-insaturados (AGPI] ome- 
ga-3 identificados, seja consumidos como constituintes da dieta 
ou como suplementos purificados. O mecanismo de agao desses far¬ 
macos e incerto. Algumas preparagoes comerciais content antio- 
xidantes, como a vitamina E, em concentragoes variadas. As agoes 
dos antioxidantes e seus efeitos sobre a agao do oleo de peixe nao 
estao definidos. 

Demonstrou-se que o aumento dos AGPIs omega-3 na dieta 
aumenta sua concentragao nos fosfolipideos das plaquetas. Esse 
aumento permite sua competigao com o acido araquidonico pela 
ciclo-oxigenase na cascata que normalmente produz prostaglan- 
dinas (PGs), tromboxanas e prostaciclinas . 22 As PGs derivadas dos 
AGPI omega-3 possuem efeitos biologicos diferentes das PGs 
derivadas do acido araquidonico; admite-se que essa alteragao na 
sintese de PGs acarrete redugao da agregagao plaquetaria e 
aumento no tempo de sangramento . 14,24 Em particular, o acido 
eicosapentaenoico pode ser convertido em prostaglandina I 3 , que 
e um agente antiagregante . 24 

Embora os resultados possam variar, existem algumas eviden¬ 
cias mostrando que os oleos de peixe podem causar discretas 
diminuigoes nas concentragoes plasmaticas de colesterol, triglice- 
rideos, LDL e VLDL, e certo aumento do HDL. Entretanto, antes 
que esses farmacos possam ser recomendados para uso geral na 
hiperlipidemia ou para reduzir o risco de doenga coronariana, sao 
necessarios estudos em longo prazo para estabelecer sua seguranga 
e eficacia, com enfase especial para os contaminantes que podem 
estar presentes em algumas preparagoes . 23 

Substancias com atividade tireoidiana 

Ensaios iniciais realizados em animais indicaram que os dextroi- 
someros da tiroxina e liotironina (tri-iodotironina) diminuem os 
lipidios plasmaticos sem aumentar o consumo de oxigenio, efeito 
que poderia ser util no tratamento de hiperlipidemias . 34 Entre¬ 
tanto, tais substancias aumentam a incidencia de angina pectoris e 
a mortalidade nos pacientes com doenga coronariana . 10 Esses 
achados restringem o seu uso como farmacos redutores de lipidios 
e indicam que em cardiopatas devem ser empregados com extrema 
cautela, ou mesmo nao ser usados. 

Inibidores da proteina de transferencia de colesterol 
esterificado 

Atualmente, investigagoes clinicas estao em andamento para pesqui- 
sar os efeitos dos farmacos que inibem a proteina de transferencia de 
colesterol esterificado [cholesteryl esther transfer protein, CETP]. A 
CETP e uma proteina sintetizada no figado que transfere esteres de 
colesterol das particulas de HDL circulantes para as particulas de 
LDL e VLDL circulantes. Tanto em animais como em seres humanos, 
a inibigao da CETP causa aumento do colesterol HDL. Os ensaios 
de fase III de um desses farmacos foram suspensos por causa da 
mortalidade significativamente maior em um grupo de tratamento 
de alto risco, porem esse efeito adverso pode nao estar relacionado 
com a inibigao do CETP por aquele farmaco. Ademais, outros agentes 
da mesma classe podem nao ter o mesmo efeito adverso . 4,15 

TRATAMENTO COM COMBINAQOES DE 
FARMACOS 


Os farmacos hipolipidemiantes de diferentes categorias sao 
usados em associagao por tres razoes. Primeira, o tratamento com 


fArmacos hipolipidemiantes 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Atorvastatina 

Citalor, Lipitor 

Colestiramina 

Questran Light 

Clofibrato* 

— 

Colesevelam* 

— 

Colestipol* 

— 

Ezetimiba 

Ezetrol, Zetia 

Fenofibrato 

Lipanon, Lipidil 

Oleos de peixe (AGPIs 
co-3) 

Omegaven 

Fluvastatina 

Fluvastat, Lescol 

Genfibrozila 

Lopid 

Lovastatina 

Lovastatina 
(medic amento 
generico) 

Acido nicotinico [niacina] 

Acinic, Metri 

Pravastatina 

Lenitral, Pravacol 

Rosuvastatina 

Crestor, Vivacor 

Sinvastatina 

Clinfar, Sinvastacor, 

Zocor, outros 


ACPIs, acidos graxos poli-insaturados. 


farmacos associados pode resultar em maior redugao dos niveis 
de lipidios do que a atingida por tratamento com apenas um 
farmaco. Segunda, como afirmado anteriormente, alguns far¬ 
macos podem elevar certas concentragoes de lipidios; assim, o 
tratamento associado a um farmaco de outra categoria pode ser 
usado para superar esse efeito indesejado. Terceira, o uso do 
tratamento com farmacos associados pode permitir doses menores 
dos farmacos a serem administrados do que no tratamento com 
um unico farmaco, diminuindo os possiveis efeitos adversos. 
Exemplos de tratamentos com multiplos farmacos de valor com- 
provado incluem a associagao de um sequestrador de acidos 
biliares (colestiramina ou colestipol] ao acido nicotinico ou a um 
inibidor da HMG-CoA redutase . 6 Outras associagoes de farmacos 
que demonstraram ser uteis incluem um sequestrador de acidos 
biliares com um fibrato, e tambem a associagao de uma resina ao 
acido nicotinico e a um inibidor de HMG-CoA redutase. O 
colesevelam mais um inibidor de HMG-CoA redutase tambem 
podem ser uma associagao benefica. O mais recente tratamento 
que emprega farmacos associados e o uso de um inibidor de 
absorgao do colesterol com um inibidor da HMG-CoA redutase. 
A associagao de ezetimiba a atorvastatina atingiu 50% de redugao 
no colesterol LDL empregando doses baixas [10 mg] de cada 
agente. Esse resultado foi aproximadamente igual ao efeito de 80 
mg de atorvastatina isoladamente. 
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Fdrmacos Antianemicos e Estimulantes 
do Sistema Hematopoetico 

BARTON S. JOHNSON 


A hematopoese e o intricado sistema de crescimento e diferencia- 
gao de celulas-tronco imaturas pluripotentes/multipotentes em 
todos os elementos do sangue (Fig. 30-1). Essas celulas-tronco, 
derivadas embriologicamente do figado, e posteriormente da 
medula ossea, 33 no inicio do desenvolvimento dividem-se em pre- 
cursores mieloides e linfoides. Os precursores mieloides diferen- 
ciam-se em eritrocitos, megacariocitos (os quais dao origem aos 
trombocitos [plaquetas]), neutrofilos e monocitos. Os precursores 
linfoides dao origem aos linfocitos T e B, as celulas natural killers 
e todos os seus respectivos subtipos. A formagao dos eosinofilos e 
basofilos pertence a linhagem mieloide, mas parece evoluir dos 
precursores mieloides comuns. 26 A medula ossea com fungao he- 
matopoetica ativa permanece com a mesma massa celular por toda 
a vida, e apesar de ser encontrada em praticamente todos os ossos 
ate a adolescencia, apos aproximadamente os 20 anos de idade ela 
flea restrita a vertebras, esterno, arcos costais, pelve, escapula, partes 
do cranio e extremidades epifisarias dos ossos longos. 

A hematopoese e um processo dinamico e continuo porque 
as celulas sanguineas maduras tern um periodo de vida limitado, 
e variavel de acordo com o estado de saude do organismo. Em 
fungao desta complexidade, ampla ocorrencia e alto grau de ati- 
vidade celular, o sistema hematopoetico e um dos primeiros a 
sinalizar a presenga de uma doenga sistemica subjacente. Este 
capitulo discute as intervengoes farmacologicas atualmente dispo- 
niveis para corrigir alteragoes na fungao da medula ossea. Serao 
discutidas em detalhes morbidades como anemia, trombocitope- 
nia 1 , neutropenia e deplegao de volume, bem como novas tecnicas 
terapeuticas que envolvem o sistema hematopoetico. 

ANEMIA 


A anemia compreende um grupo multifatorial de doengas com 
um amplo espectro de causas subjacentes. Desta forma, anemia e um 
termo generico para indicar somente que a concentragao de hemo- 
globina no sangue total encontra-se abaixo do valor normal. Nao 
se trata propriamente de uma doenga, mas um sinal da presenga 
de uma patologia subjacente. Quando se discute anemia, e impres- 
cindivel diagnosticar sua natureza e sua causa. Ha tres grupos gerais 
de doengas que causam anemia: (1) doengas que causam perda 
sanguinea, (2) doengas que alteram a produgao de hemacias e (3) 
doengas que aumentam a destruigao endogena de eritrocitos. 

A perda de sangue pode ocorrer tanto de forma aguda, como 
em hemorragias por traumatismos ou cirurgias, ou de forma 
cronica, como a que ocorre com o sangramento menstrual exces- 
sivo ou sangramento oculto de varizes de esofago ou ulceras 


‘Nota da Revisao Cientifica: “Trombocitopenia” e sinonimo da palavra 
mais expressiva “plaquetopenia”, de uso mais frequente em muitos 
services e disciplinas no Brasil. 


gastricas e duodenais. Disturbios na produgao de hemacias estao 
associados a deficiencias nutricionais, situagoes que deprimem a 
produgao de eritrocitos (como a anemia aplasica e certas medica- 
goes antirretrovirais) e doengas mielotisicas (substituigao da 
medula ossea). Por fim, a anemia pode ser causada por aumentada 
destruigao de hemacias, tais como na anemia falciforme, talasse- 
mias, reagoes hemoliticas autoimunes e doengas geneticas como 
a deficiencia da glicose-6-fosfato desidrogenase. 

Quando suspeitamos que um paciente seja portador de 
anemia, os primeiros exames a considerar sao o hematocrito e a 
contagem de eritrocitos. Esses dois testes avaliam se a relagao 
produgao/perda das hemacias esta dentro do normal. O hemato¬ 
crito e deflnido como a razao entre as hemacias e o volume de 
sangue total. E expresso em unidades de porcentagem e determi- 
nado pela comparagao entre o volume celular sedimentado (com- 
posto basicamente por eritrocitos) e o volume total do sangue 
apos centrifugagao. Os valores normais para mulheres estao entre 
36% e 45% e, para homens, entre 38% e 50%. Nos pacientes 
anemicos o hematocrito esta reduzido, muitas vezes por volta dos 
20 anos de idade e, em casos graves, na faixa dos 13 aos 19 ou ate 
menos. De maneira inversa, o hematocrito pode aumentar (o que 
e chamado de policitemia vera se em niveis moderados, e eritroleu- 
cemia em quadros graves) em pacientes com doengas pulmonares 
e cardiacas cronicas, determinadas neoplasias de medula ossea e 
em pessoas que vivem em altitudes elevadas. Em casos de hemor- 
ragia aguda, a perda de plasma e hemacias e conjunta, portanto o 
valor do hematocrito e muito pouco alterado e nao reflete inicial- 
mente a perda ocorrida. Isso somente acontecera quando o proprio 
organismo ou fatores exogenos (intervengao medica) restabele- 
cem o volume de plasma perdido. Nesses casos o valor pode nao 
indicar o problema real ate algumas horas mais tarde. 

A contagem de eritrocitos (reticulocitos) e uma determinagao 
simples do numero absoluto de celulas (em milhoes) por micro- 
litro. Os valores normais para mulheres variam entre 3,8 e 5 
milhoes/pL, e de 4,4 a 5,6 milhoes/pL para homens. 

Uma vez diagnosticada a anemia, ela pode ser diferenciada 
atraves da avaliagao da hemoglobina nas hemacias. As quantidades 
normais de hemoglobina por unidade de volume de sangue (ana- 
lisadas em amostra de sangue periferico) sao de 15,2 ± 2,2 g/dL 
em homens e de 13,7 ±2,1 g/dL em mulheres. A hemoglobina e 
o componente das hemacias que transporta o oxigenio. £ consti- 
tuida por tres componentes: ferro, aneis de porfirina e cadeias de 
globinas. Alteragoes em qualquer desses componentes podem ser 
causa de anemia clinica. Na molecula normal de hemoglobina, o 
ferro em sua forma ferrosa (Fe 2+ ) encontra-se quelado no centro 
do anel quimico da porfirina para formar o heme, o componente 
nao proteico da hemoglobina (Fig. 30-2). 

As cadeias de globina constituem a principal porgao proteica 
da hemoglobina. Existem quatro formas de cadeias de globinas: 
cadeias a (141 aminoacidos), (S (146 aminoacidos), 8 e y (estas 
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FIGURA 30-1 Visao global da hematopoese. G-C SF, Fator estimulante de colonias de granulocitos; CM-CSF, fator estimulante de colonias de 
granulocitos e macrofagos; IL-3, IL-6, IL-1 1, interleucina-3, interleucina-6, interleucina 11; M-CSF, fator estimulante de colonias de monocitos e 
macrofagos; SCF, fator de celula-tronco (stem cell fator); TP O, trombopoetina. 


ultimas sao variantes da cadeia (1). Aproximadamente 97% da 
hemoglobina normal (hemoglobina A] consistem em duas cadeias 
a e duas (3 (CX 2 P 2 ); 1% a 2% consistem na combinagao 0^52 (hemo¬ 
globina A 2 ). O tetramero CI 2 Y 2 forma a hemoglobina F, ou hemo¬ 
globina fetal. Esta e a principal forma de hemoglobina durante a 
gestagao e ate cerca de seis meses de vida. Em adultos ela corres- 
ponde a menos de 1% da hemoglobina normal. Um anel de heme 
e acomodado no interior de cada uma das quatro dobras estrutu- 
rais do tetrametro, o que permite a cada molecula de hemoglobina 
ligar-se a quatro moleculas de oxigenio. 

A hemoglobina corresponde a aproximadamente 95% do 
peso seco dos eritrocitos maduros. Qualquer mudanga significa- 
tiva na hemoglobina reflete-se diretamente na forma como as 
hemacias se apresentam e se comportam. A avaliagao laboratorial 
da anemia deve classicamente analisar o tamanho, a forma e a 
intensidade da cor dos eritrocitos. O tamanho e determinado pelo 
volume corpuscular medio (VCM). O valor normal (celula nor- 
mocitica) varia entre 80 e 100 fL/celula. Celulas muito pequenas 
sao denominadas microciticas, enquanto as muito grandes sao cha- 
madas macrociticas. O formato da hemacia tambem e importante 
no diagnostico da causa da anemia. O Quadro 30-1 lista os termos 
que descrevem os diversos formatos encontrados em um esfregago 
de sangue periferico. A intensidade da coloragao da celula e 
medida pela hemoglobina corpuscular media (que normalmente 
varia entre 26 e 34 pg/celula) e pela concentragao de hemoglobina 
corpuscular media (normalmente entre 31 e 36 g/dl). Esses dois 
parametros, aliados ao VCM, sao conhecidos como indices hema- 
timetricos, e sao extremamente uteis na determinafao das causas 
de uma anemia em particular. 


Os diversos tipos de anemia sao classificados pelo efeito tipico 
que provocam nos eritrocitos (Tabela 30-1). Quando a anemia 
decorre de uma perda de sangue (intrinsecamente por hemolise 
ou extrinsecamente por hemorragia) ou devido a uma queda na 
produf ao de eritrocitos normais, as celulas permanecem normais, 
porem em menor quantidade. Essa forma de anemia e denomi- 
nada normocitica e normocromica. Quando a anemia e causada por 
uma redufao na correta formato de hemoglobina, o tamanho das 
celulas tende a ser menor e a coloragao mais palida, ja que a 
hemoglobina e responsavel por uma alta porcentagem do conte- 
udo da hemacia. Tais formas de anemia sao conhecidas como 
microciticas e hipocromicas, e usualmente resultam de uma absor- 
gao de ferro inadequada ou defeituosa. Formas de anemia que 
levam a uma maturagao incompleta dos eritroblastos, os quais 
permanecem com DNA em seu interior, resultam em celulas 
maiores; estas sao conhecidas como anemias macrociticas ou mega- 
loblasticas, e geralmente ocorrem por deficiencia de vitamina B 12 , 
acido folico, ou ambos. Nesse tipo de anemia as celulas podem 
tambem adquirir uma coloragao mais intensa ou hipercromica. 

Ferro e Anemia Ferropriva 

Nutricdo e caracteristicas fisiologicas 

A anemia por carencia de ferro e a causa mais comum de anemia 
em todo o mundo, e pode ocorrer por muitas razoes: ingestao 
inadequada em relagao a taxa de crescimento (quantitativa ou 
qualitativa); absorgao, transporte ou armazenamento deficientes 
(como em condigoes congenitas de atransferrinemia ou incapaci- 
dade em liberar o ferro da transferrina para as celulas vermelhas 
e seus precursores); ou perda sanguinea por hemorragia (mais 
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FICURA 30-2 Formulas estruturais do heme e da hemina. 


comumente gastrointestinal), menstruagao ou doagao de sangue. 
Nos Estados Unidos a anemia ferropriva e encontrada em 7% dos 
lactentes, 4% a 5% das criangas e 9% a 16% das mulheres que 
menstruam. 5 Apenas 2% a 3% dos homens possuem anemia por 
deficiencia de ferro, que aparece tambem em menor frequencia 
entre mulheres que utilizam contraceptivos orais, uma vez que os 
progestagenos reduzem a perda de sangue menstrual. Criangas 
entre 6 meses e 2 anos sao particularmente suscetiveis, em virtude 
de seu crescimento corporal acelerado em associagao ao desma- 
me do aleitamento materno e a introdugao de leite de vaca, o qual 
e pobre em ferro absorvivel e pode causar irritagoes intestinais. A 
gravidez e um estado que pode precipitar o aparecimento de 
anemia ferropriva por apresentar rapido aumento no volume de 
sangue, e as vezes requer uma ingestao de ferro duas a cinco vezes 
maior que o normal. Conforme demonstrado em um relatorio 
tecnico da Organizagao Mundial de Saude, 17 mulheres que desen- 
volveram reservas de ferro suficientes para suportar o aumento na 
produgao de hemoglobina durante a gestagao e mulheres que 
amamentam sao em geral capazes de atender a suas necessidades 
de ferro somente pela dieta, mas ainda assim a suplementagao e 
recomendada. Em individuos saudaveis e na ausencia de gravidez, 
os estoques de ferro e sua mobilizagao sao tao eficazes que mesmo 
dietas extremamente pobres em ferro nao sao capazes de provocar 
anemia grave. 12 

A quantidade media de ferro total em homens e de 3,8 g (50 
mg/kg) e 2,3 g (35 a 42 mg/kg) em mulheres. Aproximadamente 
60% a 80% de todo o ferro do organismo encontra-se incorporado 
a hemoglobina (Fig. 30-3). A anemia e o primeiro sinal apre- 
sentado na deficiencia de ferro. Cerca de 10% a 25% estao seques- 
trados nas celulas do sistema reticuloendotelial sob forma de 
deposito na ferritina e na hemossiderina (descritas adiante), e 


9 QUADRO 30-1 

Termos Descritivos das Caracteristicas 

Morfologicas 

das Hemacias 

TERMO 

DESCRI^AO 

Pecilocitose 

Eritrocitos com formas irregulares 

Anisocitose 

Eritrocitos com tamanhos irregulares 

Policromasia 

Alteragao na quantidade de hemoglobina 

Celulas em 
foice 

Anemia falciforme e trago falcemico 

Celulas em 

Eritrocitos com aparencia de alvo causada 

alvo 

pela hemoglobina C e por doenga 
hepatica 

Leptocitos 

Hemoglobina localiza-se nas bordas, com 
pigmentagao no centra; encontrados na 
talassemia, na ictericia obstrutiva, em 
qualquer anemia hipocromica, 
hemoglobinopatias e apos 
esplenectomia 

Esferocitos 

Eritrocitos esfericos (nao biconcavos), 
causados por esferocitose hereditaria ou 
por hemolise imune ou microangiopatica 

Esquizocitos 

Fragmentos de eritrocitos; encontrados 
nas reagoes hemoliticas a transfusao, na 
hemolise microangiopatica e em outras 
anemias graves 

Acantocitos 

Eritrocitos distorcidos (espiculados), com 
projegoes protoplasmaticas; observados 
na doenga hepatica grave e com altos 
Indices de bile, gordura ou toxinas 

Corpusculos de 

Remanescentes da cromatina nuclear, lisos 

Howell-Jolly 

e arredondados; observados nas 
anemias hemolltica e megaloblastica e 
apos esplenectomia 

Eritrocitos 

Observados quando ha grave estresse da 

nucleados 

medula ossea (p.ex., hemorragia, 
hemolise), substituigao medular por 
tumor, hematopoiese extramedular 


outros 10% a 15% estao incorporados a mioglobina nas celulas 
parenquimatosas. Menos de 1% e utilizado em varias enzimas, 
mais notadamente nos citocromos, e apenas tragos sao encontra- 
dos no plasma ligados a proteina transportadora transferrina. A 
quantidade de ferro armazenada pode variar de acordo com a 
ingesta e a demanda, e fica em torno de 400 mg na mulher e 1.000 
mg no homem. 

A ingesta de ferro por um norte-americano medio e de 10 a 
20 mg por dia. O ferro e proveniente da dieta, predominante- 
mente sob a forma de heme ou ferro complexados a varios outros 
componentes organicos. Alimentos considerados como fontes 
ricas em ferro (>0,5% por peso) sao figado, coragao, ostras, gema 
de ovo e leveduras. Outras carnes e vegetais verdes possuem ferro 
em menor quantidade. A absorgao do ferro ingerido e pouco 
eficiente, em torno de 10% ou menos; no entanto, esta condigao 
pode aumentar em situagoes de deplegao dos estoques do mineral 
no organismo. O ferro terapeutico, geralmente apresentado em 
sais ou complexos inorganicos, e menos absorvido que o ferro 
alimentar, pois o Fe 2+ deve ser liberado do sal para que seja absor¬ 
vido atraves da mucosa intestinal. 

A absorgao do ferro ocorre ao longo de todo o intestino, sendo 
maxima no duodeno e jejuno proximal, onde o ambiente acido 
proporciona a quebra dos sais e a produgao da forma ionica (Fe 2+ ), 
primariamente absorvida pela mucosa. Nas porgoes mais distais 
do trato gastrointestinal o meio torna-se mais alcalino, o que 
favorece a formagao de sais e complexos de ferro menos soluveis. 
O ferro ingerido sob a forma de heme e cinco a sete vezes mais 
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TABELA 30-1 


Classificaqao das Anemias de Acordo com a Causa e a Apresentaqao 



MICROCITICA 

MACROCITICA 

NORMOCITICA 

Produgao Diminuida 

Deficiencia de ferro 

Megaloblastica: deficiencia de vitamina B 12 , 

Anemia aplasica 


Talassemia 

deficiencia de folato 

Infiltragao da medula ossea 


Anemia de doenga 

Nao megaloblastica: mielodisplasia. 

Carcinoma 


cronica 

quimioterapia, hepatite 

Linfoma 


Destruigao Aumentada 

Hemolise intrinseca 
Hemolise extrinseca 

Perda de Sangue 

Hemorragia aguda 
Hemorragia cronica 



FIGURA 30-3 Absorgao, eliminagao e arma- 
zenamento do ferro no organismo de homem 
de 70 kg. As quantidades de ferro absorvidas, 
eliminadas e armazenadas nos tres principais 
compartimentos estao expressas em miligra- 
mas. Observe o equilibrio entre a absorgao e 
eliminagao diarias. 


absorvido que o que se encontra sob a forma de sais ferrosos 
(Fe z+ ). Sua absorgao e comprometida ainda por ingestao conco- 
mitante com cafe, cha, fosfatos e antiacidos, particularmente car- 
bonato de calcio e hidroxido de aluminio ou magnesio. A vitamina 
C favorece a absorgao do ferro nao heme. Ainda nao esta total- 
mente esclarecido como o etanol interage com o ferro, mas apro- 
ximadamente 50% dos individuos alcoolatras exibem algum grau 
de deficiencia de ferro ou anemia. 

O ferro e absorvido por transporte ativo na mucosa intestinal, 
onde e convertido intracelularmente em sua forma ferrica (Fe 3+ ). 
De acordo com a necessidade corporal aguda do mineral, ele pode 
ligar-se a transferrina ou ser convertido em ferritina ou hemossi- 
derina para armazenamento na propria mucosa do intestino. A 
transferrina e uma glicoproteina de transporte que migra na ele- 
troforese junto com as globulinas P, e liga-se com especificidade 
a duas moleculas de Fe 3+ . Ela entra no plasma e transporta o Fe 3+ 
para a medula ossea e para eritroblastos em desenvolvimento. Os 
eritroblastos apresentam receptores de membrana que se ligam a 


transferrina diferrica e entao internalizam o complexo por endo- 
citose. No interior da celula o receptor de membrana, a transfer¬ 
rina e o ferro sao dissociados, e enquanto o ferro sera utilizado na 
sintese de hemoglobina, o receptor e a transferrina sao transpor- 
tados intactos de volta para a superficie celular para reciclagem. 
Um eritroblasto em desenvolvimento tipico e capaz de processar 
25.000 a 50.000 moleculas de transferrina por minuto. 

O teste para a avaliagao da transferrina e a capacidade total 
de ligagao de ferro (total iron-binding capacity, TIBC). Em adulto 
normal, aproximadamente 20% a 50% da transferrina estao satu- 
rados com Fe 3+ . Em uma situagao de deficiencia de ferro, a satu- 
ragao de transferrina pode cair para 15% ou menos. A capacidade 
de ligagao do ferro torna-se consideravelmente maior e o TIBC 
aumenta. Seus valores normais variam entre 250 e 450 pg/dL. 

Caso o organismo nao se encontre em situagao de necessidade 
aguda de ferro, a maior parte do ferro ingerido e armazenada sob 
a forma de ferritina. Vinte e quatro monomeros de apoferritina 
ligam-se para formar um complexo esferico oco de 130A de 
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diametro e fenestrado com pequenos poros, atraves dos quais 
4.000 atomos de Fe 2+ podem penetrar. No seu interior, o Fe 2+ e 
oxidado a Fe 3+ e estocado na forma de fosfato oxido ferrico hidra- 
tado. A ferritina (o complexo resultante da associagao ferro-apo- 
ferritina] e um mecanismo de armazenagem muito eficiente, que 
permite que a ligagao e a liberagao do ferro ocorram de forma 
rapida e eficiente. A ferritina madura e encontrada em virtual- 
mente todas as celulas do organismo e no plasma. Apesar de a 
quantidade no plasma ser pequena, ela reflete os estoques totais 
de ferritina no corpo e e mensurada para diagnosticar a anemia 
ferropriva. Os valores normais de ferritina no soro sao de 16 a 300 
mg/mL em homens e 4 a 160 mg/mL em mulheres. 

Outra forma de armazenamento do ferro, em menor propor- 
gao, e a hemossiderina, que e encontrada no sistema monocitos/ 
macrofagos da medula ossea e nas celulas de Kupffer do figado. 
Trata-se de um composto insoluvel, que parece ser constituido de 
agregados de nucleos de ferritina, parcial ou completamente des- 
providos da concha proteica de apoferritina. Em determinadas 
condigoes patologicas (hemossideroses], a hemossiderina pode ser 
encontrada em grandes quantidades na maior parte dos tecidos 
do organismo. 

A concentragao de ferro plasmatico em cada dado momenta 
e representada pelo equilibrio entre a taxa de absorgao, a capacida- 
de de armazenamento, a velocidade de formagao de hemoglobina 
e a eliminagao do ferro. O ferro e notavelmente bem conservado 
no organismo; menos de 0,1 % e eliminado diariamente, o equiva- 
lente a 0,5 a 1 mg/dia. A principal via de eliminagao e fecal, 
atraves da descamagao das celulas da mucosa intestinal (e, conse- 
quentemente, seus estoques intracelulares de ferritina] durante a 
renovagao do epitelio. Ocorre tambem perda de ferro significati- 
vamente menor pela urina, descamagao cutanea e perspiragao. A 
menstruagao faz com que a perda de ferro aproximadamente 
dobre, passando para 2 mg/dia. Fontes incomuns de perda incluem 
sangramento excessivo e destruigao aumentada de eritrocitos. A 
hemorragia depleta o ferro ligado ao heme, enquanto uma reno¬ 
vagao ( turnover ] excessiva de hemacias libera o ferro de volta a 
circulagao, onde ele pode ser reciclado. Um individuo normal 
pode perder um quarto a um tergo de sua massa eritrocitaria em 
um quadro de hemorragia sem necessitar de reposigao de ferro. 
Como consequencia da eficiente conservagao do ferro no orga¬ 
nismo e de a maior parte das pessoas possuirem grandes reservas 
deste mineral, a ingestao insuficiente cronica de ferro e quase 
sempre a causa da anemia ferropriva. 

Caracteristicas fisiopatologicas 

A deficiencia de ferro manifesta-se clinicamente com sinais e 
sintomas de anemia (palidez mucocutanea, fadiga, taquicardia 
e taquipneia de esforgo], Em casos graves, raros em paises do 
primeiro mundo, podem apresentar-se alteragoes mucocutaneas 
progressivas, como queilose angular e fragilidade ungueal tanto 
nas maos como nos pes. A esplenomegalia pode estar presente se 
houver hemolise. O achado classico na orofaringe e o alisamento 
e a vermelhidao da superficie da lingua, causados pela atrofia das 
papilas filiformes no dorso da lingua. Em casos extremos pode 
ocorrer a sindrome de Plummer-Vinson, caracterizada por anemia 
ferropriva e disfagia, causada pela formagao de pseudomembranas 
esofagicas. Essa patologia tambem esta associada ao carcinoma de 
celulas escamosas (carcinoma espinocelular] do esofago ou faringe. 
Muitos pacientes com deficiencia de ferro podem apresentar 
pica“, um tipo de perversao alimentar com preferences por ali- 
mentos ou materiais nao usuais que podem ou nao conter ferro 
(p. ex., cubos de gelo, terra, lascas de tinta]. 

Os achados laboratoriais da anemia ferropriva refletem a gra- 
vidade da perda de ferro. Nos primeiros estagios ocorre uma 
anemia normocitica sem alteragoes na eritropoese. Os estoques de 
ferritina estao em processo de deplegao, de forma que os niveis 
de ferritina se reduzem ao passo que a TIBC aumenta. Com a 
progressao da anemia e a deplegao dos estoques de ferritina, os 


“Nota da Revisao Cientifica: O nome “pica” (condicao tambem conhe- 
cida como alotriofagia ou alotriogeusia] vem do latim e significa 
“pega”, um passaro do Hemisferio Norte renomado por comer quase 
de tudo que encontra em sua frente. 


eritrocitos passam a ser afetados, resultando em redugoes do 
VCM, da hemoglobina corpuscular media, da contagem de hema¬ 
cias, da hemoglobina e do hematacrito. 

S uplementacao terapeutica de ferro 

O tratamento intuitivo de qualquer estado morbido acompa- 
nhado por fadiga extrema, fraqueza e palidez inclui um reforgo 
dietetico, e os antigos povos gregos e hindus, dentre outros, valo- 
rizavam o ferro de varias formas, simplesmente porque ele repre- 
sentava “forga”. Apesar de Sydenham ter os creditos do primeiro 
uso terapeutico racional do ferro (adigao de limalhas de ferro ao 
vinho] para o tratamento da anemia em 1681, nao se sabia que o 
ferro estava realmente presente no sangue ate 30 anos depois, 
quando Lemery e Geoffry demonstraram esta presenga. Pouco 
tempo depois, Menghini, um medico italiano, mostrou que ali- 
mentos com ferro realmente aumentavam o ferro sanguineo, 
porem somente por volta de 1830 surgiu uma pilula que continha 
ferro (sulfato ferroso e carbonato de potassio, 1:1], introduzida 
em medicina por Blaud, 3 evento que marcou o inicio do trata¬ 
mento moderno da anemia ferropriva. 

A suplementagao do ferro esta indicada na anemia ferropriva, 
e e contraindicada em quaisquer outros casos de anemia. O ferro 
esta disponivel na forma de sais de Fe 2+ (sulfato, gluconato e fuma- 
rato], os quais sao razoavelmente bem absorvidos via oral, e de um 
composto que contem Fe 3+ (polissacarideo de ferro], que nao e tao 
bem absorvido. A forma mais comumente utilizada, e o agente de 
escolha no tratamento da anemia ferropriva nao complicada, e o 
sulfato ferroso. £ normalmente administrado em doses muito supe- 
riores as teoricamente necessarias (325 mg, tres vezes por dia], em 
fungao da limitada absorgao (<15%]. A resposta a suplementagao 
oral torna-se evidente em cerca de cinco a 10 dias e se manifesta 
primeiramente por um aumento de reticulocitos. Efeitos adversos 
atribuidos ao tratamento com ferro por via oral sao essencialmente 
gastrointestinais, como nauseas e vomitos causados pela irritagao 
direta do estomago. O paciente passa a apresentar fezes escurecidas 
com o tratamento, o que pode mascarar o diagnostico de melena. 
A droga e indubitavelmente mais bem absorvida quando ingerida 
entre as refeigoes, porem o desconforto gastrointestinal e reduzido 
quando a medicagao e tomada junto com a comida e quando o 
inicio e feito de forma gradual, com aumento progressive da dose. 
O hematacrito em geral recupera 50% do esperado em aproxima¬ 
damente tres semanas e se normaliza em cerca de oito semanas. 
Para recompor os estoques de ferro sao necessarios aproximada¬ 
mente tres a seis meses de tratamento. 

Conquanto existam preparagoes de ferro para administragao 
parenteral, elas geralmente nao sao usadas em virtude da facilidade 
da via oral e do risco muito maior de eventos adversos graves, alem 
do maior custo dessa forma de tratamento. O ferro somente deve 
ser administrado por via parenteral se as formas orais nao forem 
toleradas ou forem absorvidas de maneira inadequada, como em 
pacientes com enterite ou colite, ou se for absolutamente neces- 
saria uma reposigao rapida. A forma parenteral classica e o ferro- 
dextrana, uma solugao coloidal esteril de hidroxido ferrico e 
dextrana de baixo peso molecular, que pode ser administrada por 
via intramuscular ou intravenosa. As reagoes adversas incluem dor 
e deformagao no local da injegao (intramuscular], urticaria, febre, 
artralgia, linfadenopatia, nauseas e vomitos. Houve raros casos de 
reagao anafilatica grave ou fatal com o uso desta preparagao. Outra 
apresentagao para uso parenteral, o ferro-sacarose, e um complexo 
polinuclear de sacarose e hidroxido ferrico. Acredita-se que o 
potencial antigenico do ferro-dextrana seja oriundo do Fe 2+ e dos 
polissacarideos de dextrana, e que essa apresentagao seja menos 
alergenica. O ferro-sacarose e comumente utilizado em pacientes 
com insuficiencia renal cronica que fazem hemodialise e recebem 
tratamento com eritropoetina (EPO]. 

A intoxicagao aguda por ferro e incomum, mas pode ocorrer, 
particularmente porque muitas formulagoes de ferro apresentam 
colorido brilhante que constitui um forte atrativo para criangas. 
A ingestao de grandes quantidades de ferro provoca saturagao da 
transferrina, e quantidades excessivas ferro livre ganham a corrente 
sanguinea. O ferro nao ligado e toxico e tem causado disturbios 
gastrointestinais graves, podendo levar ao colapso circulatorio. 
Agentes quelantes tem sido utilizados na intoxicagao aguda por 
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ferro; desferroxamina, um potente e especifico composto quelante 
de ferro, e capaz de remover o ferro da ferritina e da transferrina, 
mas nao da hemoglobina. Todavia, esse agente nao substitui me- 
didas mais imediatas, como a indugao de vomito, lavagem gastrica 
e hidratagao venosa, as quais devem ser instituidas imediatamente 
no caso de intoxicagao por ferro. 

Talvez a consideragao mais importante para os profissionais da 
Odontologia e o achado de que o uso de suplementos orais a base 
de ferro pode alterar o perfil de absorgao de outros farmacos. Os 
antibioticos da classe das quinolonas, as tetraciclinas e os hormo- 
nios tireoideanos formam complexos com o ferro que resultam em 
menor absorgao (36% menos). Para evitar essa dificuldade e sufi- 
ciente manter um intervalo minimo de dois ou mais horas entre a 
ingestao do ferro e das demais medicagoes que fazem interagao. 

OUTROS MINERAIS E A HEMATOPOESE 


Apesar de extremamente rara em humanos, ha relatos de que a 
deficiencia de cobre e a causa de anemia em pacientes submetidos 
a cirurgias de ressecgao intestinal. O cobre e necessario para a 
fungao de algumas enzimas (p. ex., citocromo-oxidase e monoa- 
mino-oxidase) e pode ser essencial para a absorgao do ferro. O 
excesso de zinco na dieta pode resultar em deficiencia de cobre. 

O cobalto nao e essencial para a hematopoese, exceto na 
forma de vitamina B 12 , conforme descrito mais adiante neste 
capitulo. Apesar disso, o cobalto elementar pode estimular a for- 
magao de hemacias e ate produzir policitemia em seres humanos. 
Acredita-se que esse efeito possa ser devido a liberagao de eritro- 
poetina (EPO) pelos rins. No entanto, o uso clinico do cobalto e 
limitado em fungao de seus potenciais efeitos toxicos. 

Sais de litio, utilizados no tratamento de transtornos maniaco- 
depressivos, frequentemente induzem uma leucocitose seletiva 
envolvendo neutrofilos, eosinofilos e monocitos, e tambem podem 
aumentar a produgao de plaquetas. Esse efeito traduz um aumento 
real na proliferagao celular, tanto que o litio tern sido usado no 
tratamento da anemia aplastica e alguns tipos de leucemia e 
trombocitopenia, embora com eficacia limitada. 

PORFIRIA 


Embora a anemia ferropriva seja a causa mais comum de anemia, 
nao e a unica condigao em que ha produgao insuficiente de heme 
funcionante. As porfirias, um grupo de doengas que envolvem 
produgao reduzida ou desordenada de aneis de porfirina, podem 
estar associadas a anemia, dependendo da variedade e da gravi- 
dade da apresentagao da doenga. O heme e o principal compo- 
nente da hemoglobina, mas tambem e crucial em varios sistemas 
enzimaticos, mais notadamente na grande familia de enzimas do 
citocromo P450, envolvidas na sintese de esteroides e no meta- 
bobsmo de farmacos. 


A porfirina e produzida em um processo de oito fases que 
ocorre na mitocondria e no citoplasma. Os dois principals tipos 
de celulas envolvidas nesse processo sao os eritroblastos em desen- 
volvimento e os reticulocitos da medula ossea (os eritrocitos 
maduros nao possuem mitocondria e, portanto, sao incapazes de 
sintetizar porfirina), e os hepatocitos. Dessa forma, existem duas 
classificagoes gerais de porfirias — eritropoieticas e hepaticas — 
que por sua vez sao divididas em nove variedades (Tabela 30-2), 
cada qual correlacionada a deficiencia de determinada enzima na 
via de sintese da porfirina. Essas deficiencias podem ter natureza 
genetica ou serem causadas pelo uso de medicagoes. 

Exacerbagoes agudas costumam ocorrer quando ha aumento 
significativo da demanda para sintese de heme, a qual nao e aten- 
dida por causa da limitagao da fungao hepatica. Essa deficiencia 
de heme inibe o ciclo de retroalimentagao negativa da enzima 
acido 5-aminolevulinico sintase, causando indugao dessa enzima 
limitante. Como a via de sintese do heme esta comprometida, essa 
indugao leva a um aumento excessivo na produgao hepatica de 
precursores da porfirina (acido 5-aminolevulinico e porfobilino- 
genio), cujo excesso causa os sintomas da agudizagao. Esse acumulo 
de precursores de protoporfirina pode resultar em disturbios neu- 
rologicos, disturbios fotocutaneos ou ambos. 

A forma genetica provavelmente mais comum de porfiria e a 
porfiria aguda intermitente. Ela e transmitida por heranga autos- 
somica dominante e resulta de uma deficiencia enzimatica parcial 
(<50% do normal) na terceira etapa do processo de sintese da 
porfirina. A atividade enzimatica esta reduzida, mas nao ausente, 
e por isso a maioria dos pacientes permanece assintomatica a 
maior parte da vida. As exacerbagoes agudas e intermitentes, que 
dao origem ao nome da doenga, ocorrem com sintomas variados 
e podem durar desde dias ate meses. A forma de apresentagao 
mais comum e com envolvimento neurologico, podendo ocorrer 
alteragoes mentais, convulsoes e neuropatias sensitivas agudas, 
como dor abdominal, toracica ou lombar, alem de dor em membros. 
A gravidade da dor pode ser suficiente para mimetizar outros 
quadros agudos e pode resultar em intervengoes cirurgicas desne- 
cessarias, como laparotomia. Frequentemente, observam-se neu¬ 
ropatias motoras, especialmente em nervos cranianos. Em algumas 
ocasioes, a paralisia motora do diafragma foi causa de obito. E 
comum a manifestagao de disturbios gastrointestinais — princi- 
palmente nauseas, vomitos e diarreia. 

Diversos eventos podem precipitar o surgimento de uma crise. 
Situagoes de estresse fisiologico, tais como cirurgias, ingestao exces- 
siva de alcool, determinadas patologias e infecgoes podem estimu¬ 
lar a heme oxigenase hepatica, a qual degrada o heme. Alteragoes 
endocrinas, como as mudangas durante o ciclo menstrual, ou o uso 
de estrogenos e progestagenos sinteticos, podem tambem desen- 
cadear uma crise aguda. Mais de 1.000 substancias tern sido clas- 
sificadas de acordo com seu potencial de desencadear crises na 
porfiria, 32 dentre as quais algumas reagoes estao bem documenta- 
das, mas muitas permanecem como relatos isolados. O mais aceito 
atualmente e que as propriedades endocrinas do farmaco, sua afi- 
nidade pelo citocromo P450, a metabolizagao hepatica e sua capa- 


TABELA 30-2 


Classificagao das Porfirias 


PORFIRIA 

LOCAL DE EXPRESSAO 

PRINCIPAL CARACTERISTICA CLINICA 

Porfiria intermitente aguda 

Figado 

Neurologica 

Porfiria por deficiencia da enzima acido 5-aminolevulinico 
desidratase (rara) 

Figado 

Neurologica 

Coproporfiria hereditaria 

Figado 

Neurologica, fotossensibilidade 

Porfiria cutanea tarda 

Figado 

Fotossensibilidade 

Porfiria variegata 

Figado 

Neurologica, fotossensibilidade 

Porfiria hepatoeritropoetica 

Figado, medula ossea 

Fotossensibilidade 

Porfiria eritropoetica congenita 

Medula ossea 

Fotossensibilidade 

Protoporfiria eritropoetica 

Medula ossea 

Fotossensibilidade 

Anemia sideroblastica ligada aoX 

Medula ossea 

Anemia hemolitica 
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cidade de modular receptores nucleares que afetam a transcrigao 
de genes (particularmente a 5-aminolevulinato sintase [ALAS1]), 
todas tem participagao no mecanismo pelo qual um farmaco pode 
desencadear crises em pacientes com porfiria. 

Varias medicagoes comumente utilizadas em odontologia e 
medicina (Quadro 30-2] possuem base esteroidal ou sao metabo- 
lizadas pelo sistema de enzimas do citocromo P450 e induzem 
sua sintese, o que leva a um acumulo maior de precursores de 
porfirina. 22 A resposta individual a qualquer uma dessas medica¬ 
goes pode ser altamente variavel; o uso de farmacos nao seguros 
deve ser discutido caso a caso com o medico assistente. Nos 
pacientes portadores de porfiria suscetiveis, o que tambem inclui 
individuos com coproporfiria hereditaria e porfiria variegata, pode 
ser necessaria redugao de dose ou suspensao de alguma medicagao 
especifica. Thunell e colaboradores 32 propuseram um metodo 
padrao para determinar a probabilidade de um farmaco desenca¬ 
dear crises de porfiria, e esta disponivel uma base de dados no 
enderego eletronico http://www.drugs-porphyria.org. As crises agu- 
das tambem se associam a ingesta nutricional deficiente. 

O tipo mais comum de porfiria e a porfiria cutanea tarda, 
representando as porfirias eritropoeticas. A sintomatologia mais 
comum inclui a fotossensibilidade, causada pelo sequestra de pro- 
toporfirinas na pele e a subsequente deposigao de ferro no tegu- 
mento. A porfirina e seus precursores sofrem fotoativagao a 400 


| QUADRO 30-2 WiiWWIW™ 

Farmacos Considerados Seguros ou Pouco 

Seguros para Uso em Pacientes Portadores de 

Porfiria Intermitente Aguda, 

Porfiria Variegata ou 

Coproporfiria Hereditaria 


SEGUROS 

POUCO SEGUROS 

Paracetamol 

Alcool 

Amitriptilina 

Agentes alquilantes 

Aspirina 

Barbituricos (grave) 

Atropina 

Carbamazepina 

Hidrato de cloral 

Clordiazepoxido 

Clorazepato 

Clorpropamida 

Diazepam 

Cloroquina 

Digoxina 

Clonidina 

Difenidramina 

Dapsona 

Clicocorticoides 

Derivados do ergot 

Cuanetidina 

Eritromicina 

Hioscina 

Estrogenos sinteticos 

Ibuprofeno 

Aditivos alimentares 

Imipramina 

Glutetimida 

Insulina 

Griseofulvina 

Labetalol 

Hidralazina 

Lftio 

Cetamina 

Naproxeno 

Meprobamato 

Nitrofurantoina 

Metildopa 

Analgesicos opioides 

Metoclopramida 

Penicilamina 

Nortriptilina 

Penicilina e derivados 

Pentazocina 

Fenotiazinicos 

Fenitoina 

Procafna 

Progestagenos 

Propranolol 

Pirazinamida 

Inibidores seletivos da 

Rifampicina 

recaptura de serotonina 

Espironolactona 

Estreptomicina 

Succinimida 

Suxametonio 

Sulfonamidas (grave) 

Tetraciclina 

Teofilina 

Tiouracila 

Tolazamida 

Vitaminas B e C 

Tolbutamina 


Acido valproico 


nm na presenga de oxigenio, o que causa destruigao celular pela 
liberagao de radicais livres de oxigenio. Na pele exposta a luz, as 
porfirinas sao estimuladas e ocorre dano celular clinicamente evi- 
dente. Os eritrocitos com excesso de porfirina tambem apresen- 
tam fototoxicidade quando circulam por tecidos expostos a luz. 
O dano pode ser suficiente para induzir anemia hemolitica. 

O tratamento da porfiria intermitente aguda baseia-se prima- 
riamente em evitar as situagoes que promovem a exacerbagao da 
doenga. Ingestao calorica adequada, diagnostico e tratamento pre- 
coce de infecgoes (incluindo odontogenicas e orofaciais] e cautela 
em nao utilizar medicagoes que sabidamente desencadeiam crises 
sao estrategias que o paciente deve utilizar para minimizar o risco 
de desenvolver uma crise. Em pacientes com porfiria fotorreativa 
e aconselhavel evitar a exposigao solar, usar roupas que cubram a 
pele e utilizar regularmente bloqueadores solares. Se uma crise 
aguda nao responde a infusao inicial de glicose, a medicagao de 
escolha e hemina liofilizada com carbonato de sodio. A hemina e 
o heme ferrico que possui um Cl" em um dos dois locais de ligagao 
coordenada do Fe 3+ disponiveis (Fig. 30-2). Quando misturada a 
agua esteril, a hemina e convertida (na resultante solugao alcalina) 
em hematina pela substituigao do Cl" por um grupamento OH". 
A hematina funciona como um inibidor enzimatico da sintese de 
porfirina por reduzir a concentragao dos precursores porfobilino- 
genio e acido 8-aminolevulinico. No entanto, o farmaco reconsti- 
tuido e instavel e tem sido com frequencia associado a formagao 
de tromboflebites e ao aumento de coagulopatias. Tambem esta 
indicado o uso paliativo de analgesicos opioides no tratamento das 
exacerbagoes da porfiria. 

TALASSEMIA 


Alem dos transtornos que afetam o ferro e as porfirinas, diversas 
outras anomalias do terceiro componente da hemoglobina — as 
cadeias de globina — podem levar ao desenvolvimento de anemia 
clinica. Em conjunto, essas anomalias sao denominadas talasse- 
mias. Conforme previamente discutido, a hemoglobina A normal 
e composta de duas cadeias globinas a e duas globinas |3. Quando 
ha um defeito genetico na produgao de cadeias a, o paciente 
apresenta a-talassemia. Similarmente, um defeito na cadeia (S 
resulta em |3-talassemia. A anemia falciforme, embora geralmente 
referida como uma entidade separada, e uma variante da |3-talas- 
semia. As talassemias geralmente resultam em uma produgao 
reduzida das suas respectivas cadeias proteicas. Com isso, a sintese 
de hemoglobina e impedida, e entao se desenvolve anemia micro- 
citica, hipocromica e nao ferropriva. 

Existem dois pares de genes que codificam para as cadeias de 
globina a, ambos localizados no cromossomo 16. Quando todos 
os quatro genes da globina a sao defeituosos, o feto desenvolve 
hidropsia fetal, uma condigao incompativel com a vida. Caso haja 
uma mutagao defeituosa em um dos quatro genes, o individuo 
apresenta-se clinicamente normal, mas e denominado portador 
silencioso. Caso dois genes sejam acometidos, o paciente apresenta 
a-talassemia minor. O hematocrito apresenta-se levemente redu- 
zido (32% a 40%), e ha uma marcante redugao no tamanho do 
eritrocito (VCM de 60 a 75 fL). Todos os parametros do ferro sao 
normais. Caso tres genes sejam acometidos, o paciente e diagnos- 
ticado como portador de a-talassemia intermedia, tambem conhe- 
cida como doenga da hemoglobina H. A hemoglobina H e composta 
por tetrameros de globina (5 ([Q, resultante do excesso relativo 
de cadeias de globina (3 comparado as cadeias a. A hemoglobina 
H tem alta afinidade pelo oxigenio e liga-se ao gas de forma firme 
demais para que haja aporte eficiente ao tecido. £ instavel, com 
uma tendencia a sofrer desnaturagao por farmacos oxidantes 
(p. ex., sulfonamidas) e por doengas infecciosas. O hematocrito na 
doenga da hemoglobina H esta acentuadamente reduzido (22% a 
32%), e a anemia e de natureza hipocromica e microcitica (VCM 
entre 60 a 70 fL). Os sinais clinicos dessa doenga incluem palidez 
e esplenomegalia. 

As [3-talassemias exibem uma variabilidade similar em gravi- 
dade, cujo fundamento e o tipo de mutagoes do genoma presentes. 
A maioria das (1-talassemias deriva de mutagoes pontuais no gene, 
o que cria codons de interrupgao prematuros ou dificultam a 
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transcrigao do RNA. Com isso, a cadeia [3 afetada pode estar 
reduzida ((3 + ) ou ausente ((3°). Uma vez que as formas 5 ou y da 
hemoglobina podem substituir a forma [3, as |3-talassemias tipica- 
mente cursam com baixos niveis de hemoglobina A (a 2 (i 2 ) e taxas 
elevadas de hemoglobina A 2 (a 2 5 2 ) e hemoglobina F (ct 2 y 2 ). 
Todavia, a quantidade total de hemoglobina util esta gravemente 
reduzida, diminuindo a capacidade de transporte do oxigenio. 
Outras doengas clinicas ocorrem em fungao de um relativo excesso 
de cadeias de globina a, o que precipita e causa dano aos eritro- 
citos em desenvolvimento e aos eritrocitos perifericos circulantes. 
A destruigao intramedular dos reticulocitos desencadeia uma res- 
posta hiperplasica pela medula ossea que resulta em espagos 
medulares aumentados e subsequentes fraturas patologicas e oste¬ 
openia. Perifericamente, a destruigao das hemacias pode levar a 
anemia hemolitica com potencial risco de vida, esplenomegalia, 
hepatomegalia e hiperbilirrubinemia. 

O diagnostico correto da talassemia e crucial para que seja 
feito o tratamento apropriado. As formas leves da doenga nao 
necessitam de tratamento. As formas mais graves tipicamente 
requerem transfusoes e suplementagao com folato. A terapia com 
ferro deve ser evitada, pois geralmente ha hemosiderose/sobre- 
carga de ferro por causa da produgao insuficiente da hemoglobina 
completa. Os pacientes que necessitam de transfusoes cronicas 
estao particularmente suscetiveis a sobrecarga de ferro. Nesses 
casos, pode ser utilizada a desferroxamina para quelar o ferro e 
suprimir a progressao da hemossiderose. Pode haver necessidade 
de esplenectomia caso ocorra hemolise grave. Por fim, o trans- 
plante de medula ossea alogenetico pode ser necessario para cor- 
rigir o defeito nos casos graves da doenga. 

Anemia Falciforme 

A anemia falciforme e tecnicamente uma variante da talassemia 
|3. Uma mutagao pontual na posigao numero 6 da cadeia |3 da 
globina faz com que a valina seja substituida por um acido glu- 
tamico. Como um transtorno autossomico recessivo, a anemia 
falciforme ocorre quando ambos os alelos sao positivos para a 
variante falciforme. O trago falcemico ocorre no estado heterozi- 
goto, no qual pode ocorrer uma penetrancia parcial (a 2 (3 s (3). A 
cadeia (3 anormal e designada (3 s , e o tetramero resultante a 2 (3 s 2 e 
conhecido como hemoglobina S. A importancia da hemoglobina S 
se deve ao fato de que no estado gravemente desoxigenado, os te- 
trameros de globina sao capazes de coalescer formando polimeros 
longos, retos e em espiral que agem como filamentos deformantes 
no interior das hemacias. A celula perde sua forma tipica de disco 
biconcavo e sua flexibilidade inerente, que e extremamente 
importante na movimentagao atraves da microvasculatura. Esses 
eritrocitos deformados e enrijecidos tern uma tendencia maior a 
sofrer hemolise e lesao de membrana. Simultaneamente, a forma 
de foice faz com que eles promovam oclusao microvascular e 
lesao do endotelio vascular. 

A anemia falciforme geralmente manifesta-se primeiro no 
paciente homozigoto aos seis meses de idade, quando a produgao 
da hemoglobina F e inibida e a hemoglobina S passa a ser a forma 
de hemoglobina predominante nos eritrocitos. Muitos pacientes 
portadores de doenga homozigotica podem ter vida normal con- 
tanto que evitem situagoes nas quais pode haver desenvolvimento 
de estresse por hipoxia moderada a grave. As crises falcemicas 
agudas ocorrem quando os tetrameros de globina sao desoxigena- 
dos durante tempo suficiente de modo a permitir a polimerizagao 
na forma de filamentos deformados. Pequenas infecgoes, como 
infecgoes odontogenicas, podem ou nao desencadear crises agudas. 
Embora possa ocorrer acidose, a menos que as hemacias sofram 
hipoxia grave elas se reoxigenam nos pulmoes antes que formem 
polimeros significativos e que as celulas se tornem distorcidas. 
Caso o estresse hipoxico seja importante, como o que ocorre com 
infecgoes mais graves, pode haver afoigamento agudo das celulas. 
Os episodios sao extremamente dolorosos e frequentemente tern 
duragao que varia entre algumas horas ate dias. O tratamento da 
crise aguda tern como objetivos a hidratagao, oxigenagao e reso- 
lugao do fator precipitante de base. Muitos pacientes requerem o 
uso de analgesicos opioides para ajuda-los durante a crise. 

Um paciente portador de anemia falciforme que tern tenden¬ 
cia a apresentar episodios de crise repetitivos pode desenvolver 


complicagoes cronicas da doenga. Os eritrocitos que contem 
hemoglobina S tern meia-vida mais curta em comparagao aos 
eritrocitos que contem hemoglobina A, e os episodios de afoiga¬ 
mento aceleram sua morte, resultando em anemia cronica tipo 
hemolitica. A anemia faz com que o paciente fique predisposto a 
uma capacidade diminuida de transporte de oxigenio (aumen- 
tando a probabilidade de desenvolvimento de crises de afoiga¬ 
mento), e os coprodutos de degradagao dos eritrocitos podem 
produzir ictericia clinica, hepatomegalia e esplenomegalia. Ao 
mesmo tempo, os episodios cronicos e repetidos de oclusao micro- 
vascular podem provocar infarto renal, acidente vascular cerebral, 
retinopatia, cardiomiopatia e lesao hepatica por necrose isque- 
mica. Muitos pacientes desenvolvem lesao microvascular signifi- 
cativa no bago em virtude de sua microcirculagao tortuosa e lenta. 
Em alguns casos, o bago sofre fibrose reativa e se torna um orgao 
pequeno, com muitas cicatrizes e essencialmente nao funcional 
(autoesplenectomia). Nos casos graves de anemia falciforme pode 
ocorrer morte por falencia multipla de orgaos. 

Duas estrategias tern sido utilizadas no tratamento a longo 
prazo da anemia falciforme: o transplante de medula ossea e a te¬ 
rapia farmacologica. Em um estudo controlado, foi demonstrada 
a cura definitiva em 36 (86%) dos 42 casos atraves do transplante 
de medula ossea de irmao compativel, com cinco dos seis casos 
de falha curados com enxerto subsequente. 14 O transplante de 
medula ossea substitui as celulas-tronco pluripotenciais da medula 
ossea por celulas de um individuo sem o genotipo, eliminando o 
defeito genetico. Embora o transplante de medula ossea seja sig- 
nificativamente mais previsivel do que era anos atras, ainda ha 
uma taxa de mortalidade expressiva (>10%) associada ao proce- 
dimento, e as implicagoes da doenga enxerto-fersMS-hospedeiro 
cronica devem ser levadas em consideragao. Essa estrategia flea 
geralmente reservada para os casos graves que apresentam crises 
falcemicas recorrentes. 

Embora ainda experimental, o tratamento farmacologico tern 
demonstrado pelo menos um sucesso parcial na (3-talassemia e na 
anemia falciforme. Essa abordagem baseia-se na premissa de que 
qualquer medida que aumente a quantidade de moleculas de glo¬ 
bina (3-similes nos eritrocitos e benefica. 21 Diversos agentes anti- 
neoplasicos — citarabina, hidroxiureia, 5-azacitidina, interferona-y, 
butiratos e EPO com ou sem hidroxiureia — tern sido utilizados 
para estimular a formagao de hemoglobina F. A hemoglobina F 
transporta oxigenio de forma tao eficiente quanto a hemoglobina 
A, e contorna as anormalidades geneticas associadas a sintese de 
globina-(3 defeituosa. Alem disso, a hemoglobina F suprime a 
polimerizagao da hemoglobina S e auxilia ainda mais a reduzir os 
efeitos da doenga. Embora nao promova cura, esse tratamento tern 
sido recomendado pelo National Institutes of Health para pacien¬ 
tes adultos, desde que haja um acompanhamento hematologico 
rigoroso, para reduzir as crises algicas e as lesoes de orgaos geradas 
pela anemia falciforme. 1 

VITAMINA B 12 , ACIDO FOLICO E ANEMIA 
MEGALOBLASTICA 


Sfndromes Carenciais 

A vitamina B 12 e o acido folico sao dois suplementos nutricionais 
cruciais para a sintese normal de DNA. Quando um ou ambos os 
elementos estao deficientes, todas as celulas do organismo em alto 
grau de divisao celular, mas especialmente as celulas da medula 
ossea e do epitelio gastrointestinal, comegam a apresentar dificul- 
dades na proliferagao e na diferenciagao causadas pela inibigao da 
mitose e da citocinese. Primariamente ha comprometimento da 
sintese de DNA; as celulas resultantes apresentam elevada relagao 
RNA/DNA, aumento dos compartimentos citoplasmaticos e 
formas nucleares imaturas nao usuais. Na hematopoese, a defici- 
encia faz com que as celulas assumam formas caracteristicamente 
macrociticas e frequentemente ovais ou irregulares, que se asse- 
melham as formas blasticas menos maduras — o que justifica o 
termo anemia megaloblastica. A sintese proteica tambem e nega- 
tivamente afetada, resultando na formagao de membranas celula- 
res precarias e encurtamento da vida dessas celulas, fazendo com 
que a anemia tambem tenha um componente hemolitico. 
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Embora o diagnostico da anemia megaloblastica seja reali- 
zado mais comumente por causa das alterafoes caracteristicas nos 
eritrocitos, todos os tipos celulares hematopoeticos sao acometi- 
dos, o que em alguns casos raros pode resultar em pancitopenia. 
As celulas derivadas da linhagem mieloide liberadas na corrente 
sanguinea podem incluir macro-ovalocitos, leucocitos polimorfo- 
nucleares hipersegmentados e plaquetas acima do tamanho 
normal. Dependendo de quais tipos celulares sejam afetados, 
pode haver nao apenas fadiga clinica causada pela depressao da 
eritropoiese, mas tambem leucopenia e trombocitopenia, com 
risco aumentado de infec^oes (particularmente no trato urinario) 
e de hemorragias. 

Embora o acido folico e a vitamina B 12 tenham efeitos similares 
no desenvolvimento dos eritrocitos, a apresentaijao clinica geral de 
seus respectivos estados de carencia difere muito. As similaridades 
surgem a partir do compartilhamento de uma via bioquimica 
comum. A principal diferen^a e que as manifestajoes neurologicas 
frequentemente ocorrem com a deficiencia de vitamina B 12 , mas 
nao com a carencia de acido folico. A deficiencia de folato isola- 
damente e caracterizada por palidez, anemia, fadiga e glossite. A 
deficiencia de vitamina B 12 causa os mesmos sinais e sintomas 
apresentados pela carencia de folato, mas tambem provoca sintese 
inadequada de mielina e altera£ao do epitelio no trato gastrointes¬ 
tinal. Os sintomas da deficiencia de vitamina B 12 incluem transtor- 
nos gastrointestinais, perda de peso, hepatomegalia, esplenomegalia 
e disturbios neurologicos importantes relacionados a forma^ao e 
manutenfao inadequadas da mielina. Os sintomas de apresentajao 
mais comuns incluem parestesia de nervos perifericos. Ocorre 
tambem redu£ao da sensibilidade vibratoria e da propriocepijao. 
Os reflexos podem estar alterados e podem ocorrer disturbios 
motores, incluindo fraqueza e perda do tonus de esfincteres. As 
colunas posteriores sao acometidas a medida que a doenfa pro¬ 
gride, resultando em dificuldades de equilibrio. 

Nos casos avan 9 ados, a disfungao cerebral pode levar a perda 
da memoria, confusao ou demencia e a outras alteragoes neuro- 
psiquiatricas. E fundamental que seja feito o diagnostico correto 
e que se inicie o tratamento da deficiencia da vitamina B ]2 preco- 
cemente, pois a maior parte desses achados neurologicos pode ser 
revertida nos estagios iniciais. Os pacientes portadores de casos 
mais avanfados apresentam dano neurologico permanente. Oca- 
sionalmente podem ocorrer alteragoes neurologicas sem haver 
disturbios hematopoeticos. 

Embora qualquer interrupfao na sintese do DNA, matura^ao 
ou divisao das celulas-tronco da medula ossea possam dar origem 
a anemia megaloblastica, virtualmente todos os casos observados 
resultam clinicamente da deficiencia de vitamina B 12 ou de acido 
folico. As causas incluem ingesta insuficiente, absorgao diminuida, 
utilizajao reduzida ou aumento da destruijao de um ou de ambos 
nutrientes essenciais. Outras causas raras incluem o uso de agentes 
quimicos que interferem no metabolismo das purinas [p. ex., 
agentes quimioterapicos) e um parasita intestinal, a tenia do peixe 
(Diphylobothrium latum), que compete e vence o hospedeiro pela 
utilizajao da vitamina B 12 disponivel. 

Uma forma particular de deficiencia de vitamina B 12 e a 
anemia perniciosa. Historicamente, alguns pacientes anemicos nao 
respondiam a suplementagao com ferro e sua doenfa era entao 
classificada como “perniciosa”, que significa fatal. Embora Addison 
e outros tenham descrito a anemia perniciosa no inicio do seculo 
XIX, apenas em 1926 Minot e Murphy 25 demonstraram a impor¬ 
tance do figado cru no tratamento dessa doenja. Castle 4 demons- 
trou em 1927 que uma glicoproteina transportadora secretada na 
luz do intestino pelas celulas parietais tinha um papel crucial em 
reverter o curso letal da anemia perniciosa. Esse achado levou ao 
isolamento da vitamina B 12 . 

Vitamina B 12 

Nutricao e caracteristicas fisiologicas 

Vitamina B ; 2 e o termo generico da cianocobalamina e da hidroxo- 
cobalamina, duas formas estaveis da cobalamina. As cobalaminas 
sao compostos impares, pois eles sao os unicos compostos organi- 
cos que contem cobalto que se sabe existirem na natureza, e 
representam os unicos exemplos biologicos conhecidos de liga^ao 
entre metal e carbono. As cobalaminas sao compostas por um anel 


corrina macrociclico quase planar (similar a porfirina) ligado cova- 
lentemente a um atomo de cobalto trivalente e por quatro liga- 
goes coordenadas em uma forma semelhante as da liga£ao do ferro 
no heme (Figura 30-4). 24 O nucleotideo 5,6-dimetilbenzimidazol 
esta ligado perpendicularmente, abaixo dessa estrutura anular, ao 
anel corrina e ao atomo de cobalto, enquanto diversos grupamen- 
tos R acima do anel estao ligados apenas ao atomo de cobalto. 
Quatro formas da cobalamina possuem atividade bioquimica sig- 
nificativa in vivo. A cianocobalamina possui uma porgao cianeto 
como seu grupamento R; a hidroxocobalamina possui um radical 
hidroxila. A hidroxocobalamina e convertida endogenamente ori- 
ginando desoxiadenosilcobalamina (grupamento R 5’-desoxiade- 
nosil) ou metilcobalamina (grupamento R metila), a principal 
forma de cobalamina no plasma. 

As cobalaminas sao cofatores essenciais em tres processos 
enzimaticos dos seres humanos. A desoxiadenosilcobalamina ativa 
a metilmalonil coenzima A (CoA) mutase, uma enzima mitocon- 
drica que converte a metilmalonil CoA potencialmente toxica em 
succinil CoA, a qual e facilmente metabolizada. A metilmalonil 
CoA e produzida no catabolismo do propionato, que e formado 
durante a degrada£ao da valina e da isoleucina. Na deficiencia da 
vitamina B 12 , acredita-se que o acumulo de metilmalonil CoA 
resulta na sintese e no metabolismo aberrantes de aminoacidos, 
fazendo com que haja uma incorporajao de acidos graxos nao 
fisiologicos nas membranas das celulas do sistema nervoso central, 
levando aos sintomas neurologicos ja descritos. 2 

Em uma via enzimatica distinta, a metilcobalamina opera 
como cofator para a metionina sintase, uma metiltransferase cito- 
plasmatica que converte a homocisteina e o 5-metil tetraidrofo- 
lato em metionina e tetraidrofolato. Conforme sera discutido mais 
adiante, o tetraidrofolato e o precursor de muitos cofatores a base 
de folato, alguns dos quais sao cruciais para a sintese de DNA. 
Quando ha deficiencia de vitamina B 12 , ha um acumulo de 5-metil 
tetraidrofolato (derivado do folato da dieta) e declinio dos niveis 
de tetraidrofolato (o produto metabolicamente util), que leva ao 
desenvolvimento de anemia megaloblastica. Uma vez que o acido 
folico e um fator comum, a vitamina B^ farmacologica pode, 
algumas vezes, melhorar a deficiencia de acido folico e vice-versa. 
Conforme previamente mencionado, o acido folico isoladamente 
nao e capaz de corrigir as alteragoes neurologicas associadas a 
redu^ao da atividade da vitamina Bi 2 . A deficiencia de metionina, 
um aminoacido essencial cuja utilizafao diaria e aproximada- 
mente o dobro da ingestao dietetica normal, pode contribuir para 
as altera 5 oes degenerativas do sistema nervoso que podem ocorrer 
na anemia perniciosa. 

A terceira enzima dependente de vitamina B 12 e a leucina 
2,3-aminomutase, que permite a interconversao entre leucina e 
(3-leucina. Ate o presente nao se sabe como a interrupfao dessa 
via pode contribuir para causar doen^a humana. 

A unica fonte natural e comercial de cobalamina e a sintese 
por microrganismos. Muitos animais sao capazes de utilizar a 
vitamina B^ produzida por suas proprias bacterias entericas. 
Entretanto, uma vez que a sintese microbiana em humanos limi- 
ta-se ao intestino grosso, uma regiao muito distal para que haja 
absor^ao eficiente, os seres humanos requerem capta 5 ao de vita¬ 
mina B 12 exogena. Os alimentos ricos em vitamina B 12 incluem 
mariscos, como ostras e moluscos (>10 pg/100 g de tecido), e 
carnes de orgaos de mamiferos (figado, rim e cora^ao). A dieta 
diaria media contem de 5 a 30 pg de vitamina B 12 , das quais 20% 
a 30% sao absorvidos. A ingestao diaria de 1 a 3 pg faz pouco 
mais do que compensar as perdas diarias, mas, normalmente, mais 
do que 1.000 vezes essa quantidade (ate 4 mg) encontram-se 
armazenados no figado. 

A vitamina B 12 e um composto altamente lipofobico, e e al- 
tamente dependente de mecanismos de transference para ser 
absorvida pelo trato gastrointestinal. O transporte de cobalamina 
e mediado por diversas proteinas distintas. Quando ingerida, a 
cobalamina liberada pelos alimentos interage primeiramente com 
as proteinas R no estomago. Essas proteinas ligam-se fortemente 
as moleculas de cobalamina, protegendo-as de degradagao pelo 
acido gastrico, mas elas nao possuem qualquer capacidade de 
transportar a cobalamina pela mucosa enterica. A medida que o 
complexo proteina R-cobalamina se move em diregao ao duodeno 
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FIGURA 30-4 Estrutura do anel de corrina heme-simile da desoxiadenosilcobalamina, uma das formas de coenzima ativa da vitamina B ]2 . Os 
agentes terapeuticos atualmente disponiveis, a cianocobalamina e a hidroxocobalamina, possuem CN ou OH substituidas pelo grupamento 
5’-desoxiadenosil na ligagao indicada pela seta. A metilcobalamina (CH 3 substituido) e a desoxiadenosilcobalamina sao formas ativas da coenzima. 
(Adaptado de McGilvery RW, Goldstein GW: Biochemistry: a functional approach, ed 3, Philadelphia, 1983, Saunders.] 


e o pH se eleva, as proteases pancreaticas degradam a proteina R 
que envolve a cobalamina. A seguir, a cobalamina e absorvida pelo 
fator intrinseco, uma glicoproteina secretada pelas celulas parietais 
do estomago que possui propriedades especificas de ligagao a 
cobalamina. O complexo fator intrinseco-cobalamina e carreado 
ao ileo, onde receptores altamente especificos presentes nas 
microvilosidades das celulas do ileo transportam esse complexo 
atraves da membrana celular. Nos enterocitos, o fator intrinseco e 
degradado, liberando a cobalamina. Um polipeptideo plasmatico 
denominado transcobalamina II liga-se a cobalamina para trans¬ 
porter a vitamina em diregao a circulagao porta. 

Os receptores para esse complexo proteina-cobalamina sao 
expressos difusamente, mas encontram-se em grande quantidade 
especialmente no figado. Caso a vitamina seja requerida pelos 
tecidos, ela e captada pelas respectivas celulas por endocitose. 
Caso esteja em quantidades excessivas, a cobalamina e deslocada 
para os hepatocitos, onde sera armazenada. Dentro da celula, a 
cobalamina e liberada pela agao de enzimas lisossomicas e a trans¬ 
cobalamina II e reciclada para ser utilizada posteriormente. 

A transcobalamina II e a proteina transportadora ativa, e a 
maior parte da cobalamina circula ligada a duas outras transcoba- 
laminas — I e III —, sendo a transcobalamina I a principal proteina 
ligadora. Sabe-se tambem que ambas as proteinas estao presentes 
em saliva, bile, leite e outros fluidos. Nao se sabe se a transcoba¬ 
lamina I age no armazenamento de vitamina B J2 ou se ela esta 
envolvida na eliminagao dos grupamentos corrinoides, os quais 
nao tern utilidade. Generos alimenticios possuem outros compos- 
tos que contem corrina, e foi proposta uma teoria de que a trans¬ 
cobalamina I liga-se a todos os compostos corrina e nao apenas a 
vitamina B 12 . Os complexos ligados sao eliminados no intestino 
atraves da bile. No intestino, a vitamina B J2 e reabsorvida com o 
auxilio do fator intrinseco, enquanto os outros compostos de 
corrina sao eliminados com as fezes. 

A recirculagao entero-hepatica da cobalamina enfatiza a im- 
pressionante capacidade do organismo em reter cobalamina. A 
renovagao [ turnover ] normal do hepatocito libera 3 a 4 pg de 
cobalamina na bile diariamente, mas a vitamina e rapidamente 


ligada novamente pelo fator intrinseco no intestino delgado e 
reabsorvida. Sao necessarias quantidades diarias muito pequenas 
de vitamina B [2 na dieta. Contanto que a capacidade do orga¬ 
nismo em transportar a cobalamina pela parede do intestino e de 
reabsorver a cobalamina secretada pela bile estejam intactas, uma 
dieta completamente desprovida de vitamina B 12 pode nao pro- 
duzir sintomas clinicos por muitos anos. 

Caracteristicas fisiopatologicas 

A deficiencia de vitamina B 12 pode ser de dificil diagnostico. Tipi- 
camente, o VCM dos eritrocitos encontra-se marcadamente 
aumentado (geralmente entre 110 a 140 fL). Caso haja anemia 
ferropriva simultaneamente, a combinagao das anemias microci- 
tica e macrocitica pode redundar em celulas com tamanho rela- 
tivamente normal. Em outras situagoes, as celulas sao normociticas 
por motivos obscuros. O esfregago de sangue periferico e alterado, 
mostrando anisocitose e poiquilocitose m , em conjunto com os 
macro-ovalocitos caracteristicos. Os neutrofilos multilobulados 
sao tipicos. Tambem podem ser observadas alteragoes caracteris¬ 
ticas de hemolise, como elevagoes plasmaticas de bilirrubina, 
lactato desidrogenase, ferro e da transferrina saturada. As concen- 
tragoes sericas de vitamina B 12 que em condigoes normais variam 
entre 150 a 350 pg/mL, baixam a menos de 100 pg/mL. Atual¬ 
mente ha grande interesse na mensuragao dos niveis de homocis- 
teina e de acido metilmalonico como bons indicadores da carencia 
de vitamina B J2 , especialmente apos a demonstragao de que o au- 
mento dos niveis de homocisteina e um fator de risco significativo 
para doenga cardiovascular. 19 

E raro encontrar um individuo que apresente carencia diete- 
tica de vitamina B ]2 , especialmente nos parses do primeiro mundo. 
Apenas vegetarianos estritos que nao ingerem qualquer produto 
animal (incluindo laticinios) podem apresentar insuficiencia die- 
tetica. Mesmo nessas situagoes, pequenas quantidades de vitamina 
B 12 podem estar disponiveis na dieta a partir de micro-organismos 
de legumes ou pela aplicagao de cobalamina a produtos a base de 

'"Nota da Revisao Cientifica: Tambem conhecida como pecilocitose. 
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graos e cereais. Como previamente mencionado, a carencia diete- 
tica pode levar anos ate que se tome clinicamente evidente. 

A malabsorgao lv da cobalamina oriunda da dieta e um trans- 
torno mais comum. Nesses pacientes, ha um defeito nas proteinas 
transportadoras, de forma que nao apenas a capacidade absortiva 
primaria esta diminuida ou abolida, como a capacidade do organis- 
mo em reciclar a cobalamina entero-hepatica tambem se encontra 
comprometida. Esses pacientes apresentam sintomas muito mais 
rapidamente, geralmente no prazo de tres a seis anos. Existem tres 
causas basicas: (1) produgao inadequada de fator intrinseco no 
estomago; (2] alteragao na capacidade do ileo de absorver o com- 
plexo fator intrinseco-cobalamina; e (3] doenga pancreatica, na 
qual ha interrupgao da transference da cobalamina das proteinas 
R para o fator intrinseco. 

A anemia perniciosa e uma doenga autoimune hereditaria na 
qual se desenvolvem anticorpos contra o fator intrinseco. Embora 
seja um problema hereditario, o paciente normalmente e de meia- 
idade ou mais velho, portador de gastrite atrofica cronica relacio- 
nada a idade. Os anticorpos (IgG ou IgM) podem ligar-se ao fator 
intrinseco e impedir a ligagao da cobalamina, ou podem ligar-se 
ao complexo fator intrinseco-cobalamina impedindo que o mesmo 
se ligue aos receptores no ileo. Na forma classica, tambem sao 
encontrados outros problemas, como deficiencia de IgA, insufi- 
ciencia endocrina poliglandular e predisposigao a carcinoma gas- 
trico. Outras causas de redugao da secregao gastrica, que resultam 
em uma condigao semelhante a anemia perniciosa, incluem a gas- 
trite nao autoimune grave, a gastrite atrofica e a ressecgao cirur- 
gica. A gastrectomia cirurgica resulta em perda do fator intrinseco, 
geralmente proporcional a quantidade de estomago removido. A 
gastrectomia total ou quase total levam a deficiencia de vitamina 
B 12 e requerem terapeutica de suplementagao. 

Transtornos no ileo tambem podem promover deficiencia de 
vitamina B] 2 . A estase luminal pode permitir o crescimento exces- 
sivo de bacterias entericas, levando a sindrome da alga cega; a 
vitamina e “roubada" pela bacteria e fica indisponivel para o hos- 
pedeiro. Outras condigoes como ressecgao cirurgica, carcinomas, 
doenga de Crohn e outras doengas intestinais inflamatorias podem 
tambem induzir deficiencia de vitamina Bi 2 . Uma vez que a caren¬ 
cia dessa vitamina resulta em diminuigao da sintese de DNA nas 
celulas em rapida multiplicagao, os proprios enterocitos comegam 
a sofrer inibigao de mitose e citocinese a medida que diminuem 
os niveis de cobalamina. Conforme a doenga progride, ela se torna 
cada vez mais autoperpetuante, pois os enterocitos tornam-se 
defeituosos e perdem ainda mais sua capacidade de absorver 
cobalamina. A doenga pancreatica diminui a absorgao de vitamina 
Bi 2 por prejudicar a secregao de bicarbonato e de proteases pan- 
creaticas necessarias na degradagao do complexo proteina R-co- 
balamina no intestino delgado. 

Por fim, determinados farmacos como o acido p-aminosalici- 
lico sao capazes de reduzir a absorgao de cobalamina. Doses muito 
elevadas de vitamina C podem fazer com que a vitamina B 12 seja 
convertida em analogos sem utilidade, alguns dos quais podem ter 
atividade antivitamina B 12 . 12 Foi demonstrado em porcos e em seres 
humanos que a exposigao prolongada ao oxido nitroso resulta em 
anemia megaloblastica por inibigao da atividade da metionina 
sintase. O oxido nitroso oxida irreversivelmente o atomo de cobal- 
to exposto apos a metilcobalamina, cofator da metionina sintase, 

1T Nota da Revisao Cientifica: Ha certa contenda (no bom sentidoj 
entre os termos malabsorgao e ma-absorgao. A forga de continuamente 
vermos essa form actio em ingles ( malformation , malnutrition, malocclu¬ 
sion, malrotation, maldigestion, malabsortion etc.), termina-se mais ou 
menos tacitamente por aceitar o aportuguesamento dessas formas. 
Quanto a forma “ma-absorgao”, a questao de usar ou nao hifen depende 
do contexto da frase. Quando dizemos, p.ex., que "nos gastrectomiza- 
dos a Billroth II existe ma absorgao de ferro", devemos escrever ma 
absorgao sem hifen. Ao nos referimos, entretanto, a "sindrome de ma- 
absorgao" deve-se usar hifen, pois, neste caso, trata-se de um nome 
composto que designa uma sindrome bem definida em patologia do 
trato digestorio. (Para uma discussao completa, consultar o link http:// 
usuarios.cultura.com.br/jmrezende/mabsor%C3%A7%C3%A3o.htm, 
acessado em novembro/2010). 


ter transferido seu grupo metil para a homocisteina. Com isto, o 
oxido nitroso inativa a enzima de forma permanente. 

Usos terapeuticos 

Sao utilizadas varias preparagoes para a terapia com vitamina Bi 2 , 
sendo as mais comuns aquelas a base de cianocobalamina e hidro- 
xocobalamina. Ambas sao administradas por via intramuscular ou 
subcutanea profunda. A hidroxocobalamina liga-se a proteinas 
mais fortemente e permanece em circulagao por mais tempo, mas 
a forma mais popular e a cianocobalamina, dado que a hidroxo¬ 
cobalamina tem sido associada ao desenvolvimento de anticorpos 
contra o complexo transcobalamina II-vitamina B 12 . A cianocoba¬ 
lamina e a hidroxocobalamina nao devem ser administradas por 
via intravenosa. 

A terapia com cobalamina oral e relativamente ineficaz e de 
elevado custo, pois necessita dos mesmos sistemas de transporte 
proteico que geralmente estao defeituosos. Em doses muito ele¬ 
vadas, quantidades suficientes de vitamina B ]2 podem ser passiva- 
mente absorvidas pela parede intestinal para corrigir algumas 
deficiencias. Embora a vitamina B J2 oral seja frequentemente for- 
mulada em conjunto com concentrado de fator intrinseco ou com 
extrato de figado para auxiliar no processo de absorgao, tais pre¬ 
paragoes nao sao recomendadas em substituigao as preparagoes 
isoladas de cobalamina. A via oral fica geralmente reservada para 
pacientes que nao toleram as injegoes intramusculares 

O tratamento inicial da anemia perniciosa envolve a adminis- 
tragao duas vezes por semana de injegoes intramusculares de vita¬ 
mina B [2 por diversos meses. Esse tratamento leva a uma rapida 
mudanga na eritropoese da medula ossea, de megaloblastica para 
normoblastica (geralmente em dois a tres dias), observando-se 
melhora no alivio da glossite, neurite e degeneragao da medula 
espinal dentro de poucos meses. A medida que o quadro sanguineo 
melhora, o intervalo entre as doses pode ser aumentado para duas 
ou tres semanas. Uma vez que as reservas hepaticas sao muito 
grandes apos terem sido repostas, o paciente pode finalmente 
passar para uma terapia de manutengao que envolve uma injegao 
a cada um ou dois meses, mas a mesma deve ser continuada por 
toda a vida. O dano neurologico que nao e revertido apos 12 a 18 
meses de tratamento deve ser considerado como permanente. 

Doses elevadas de cobalamina sao prontamente eliminadas na 
urina e em menor grau nas fezes. Nao existem relatos de efeitos 
toxicos gerados pela cianocobalamina ou pela hidroxocobalamina 
alem de respostas alergicas ocasionais a impurezas nas prepara¬ 
goes. Nao existem evidencias de que altas doses de cianocobala¬ 
mina resultem em envenenamento por cianeto. 

Acido Folico 

Nulricdo e caracteristicas fisiologicas 

Durante o transcurso das tentativas de isolamento da vitamina Bj 2 
para tratamento de outra forma de anemia macrocitica propria de 
mulheres hindus, foi reconhecido e isolado um fator hematopoe- 
tico distinto, o acido folico (folacina ou acido pteroilglutamico). 36 
Uma vez que o quadro hematologico produzido pela deficiencia 
de vitamina B ]2 e quase indistinguivel da deficiencia de acido 
folico, nao e surpresa que os caminhos da descoberta desses dois 
fatores antianemicos essenciais tivessem sido tao entrelagados. 

Embora nao seja usualmente referido como tal, o acido folico 
encaixa-se na definigao de vitamina. Ele ocorre largamente na 
natureza sob a forma de conjugados de poliglutamato, mas e um 
nutriente essencial para humanos em escala de microgramas. O 
acido folico e formado a partir do acido glutamico, do acido p-ami- 
nobenzoico e da pterina, conforme se observa na Figura 30-5. Ve- 
getais verdes frescos (p. ex., aspargos, brocolis, espinafre e alface) 
sao fontes excelentes de acido folico. Frutas como bananas, limoes 
e meloes possuem quantidades elevadas e figado, rim, leveduras e 
cogumelos sao tambem abundantes em conjugados de folato. O 
cozimento prolongado destroi o acido folico, especialmente quan¬ 
do os conjugados estao diluidos em solugao aquosa. 

A absorgao ocorre principalmente no jejuno proximal e 
depende de carboxipeptidases (conjugados) especificas na mem- 
brana da mucosa que hidrolisam os poliglutamatos da dieta para 
produzir acido folico. Na mucosa, o acido folico e reduzido pela 
diidrofolato redutase e metilado a 5-metil-tetraidrofolato antes de 
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atingir a circulagao sanguinea. Quando chega aos tecidos, o com- 
posto e desmetilado pela metionina sintase dependente de vita- 
mina B 12 . O produto, o tetraidrofolato, e conjugado com estruturas 
de 1 carbono para produzir diversas formas de coenzimas ativas 
que sao essenciais para a sintese de purinas e timidilato. O tetrai¬ 
drofolato esta tambem envolvido nas reagoes de conversao de 
diversos aminoacidos. A Figura 30-6 ilustra as principals vias me- 
tabolicas e as interaijoes entre folato e vitamina B 12 . 

A necessidade diaria minima de folato para seres humanos e 
de aproximadamente 50 pg; porem, em fun£ao de sua absor^ao 
incompleta e das necessidades especiais para mulheres lactantes 
e determinados individuos, recomenda-se uma ingestao diaria de 
400 pg de folato livre. O folato e armazenado em certa propor^ao 
nas celulas sob a forma de poliglutamatos, principalmente como 
pentaglutamato, e e reciclado atraves da via entero-hepatica de 
forma similar a cobalamina. Todavia, o processo reabsortivo e 
muito menos eficiente do que com a vitamina B 12 e a ingestao 
deficiente no espa£o de um mes pode manifestar-se como anemia 
megaloblastica. 

Caracteristicas fisiopatologicas 

A deficiencia de acido folico tern o mesmo perfil hematologico da 
deficiencia de cobalamina. Conforme previamente mencionado, 
a deficiencia de acido folico causa anemia megaloblastica, essen- 
cialmente sem levar a manifestafoes hematologicas. Nos pacientes 
com carencia de folato, as concentragoes sericas do mesmo sao 
inferiores a 3 ng/mL, e o folato eritrocitario encontra-se abaixo 
de 150 ng/mL. 

Apesar do fato de os folatos estarem presentes em abundan- 
cia em muitos alimentos, a deficiencia ainda ocorre em virtude 
de muitas causas distintas. Varias sindromes de malabsor£ao pre- 
judicam a absorgao de acido folico pelo intestino. A fenitoina e 
outros farmacos anticonvulsivantes, os contraceptivos orais e os 
farmacos antimalaricos podem causar deficiencia de folato por 
inibirem a conjugagao do folato na parede do intestino. Os anti- 
metabolitos metotrexato e trimetoprima inibem a diidrofolato 
redutase, e seu uso prolongado leva ao desenvolvimento de 
anemia megaloblastica. 

Individuos idosos e aqueles com baixo nivel socioeconomico 
podem ter ingesta inadequada de folato, simplesmente devido a 
uma nutrifao deficiente. O cozimento excessivo de alimentos que 
contem folato, se realizado de forma rotineira, pode levar a defi¬ 
ciencia de folato. A gravidez aumenta de forma importante as 
necessidades maternas de folato, e uma dieta com as quantidades 


minimas pode ser inadequada para atingir a crescente demanda 
do feto. A deficiencia de folato materna, em especial antes da 
concepgao, tern sido implicada no aparecimento de defeitos do 
fechamento do tubo neural do feto, como a spina bifida. Doengas 
debilitantes cronicas como o cancer e doenjas mieloproliferativas 
podem predispor a que o paciente desenvolva deficiencia de acido 
folico. O alcoolismo e outras doenjas hepaticas estao definidamen- 
te correlacionados com a deficiencia de folato, causada geralmente 
por um mau estado nutricional, ma absor£ao atraves da parede 
intestinal e deplejao das reservas hepaticas. 

Tratamento com folato 

A deficiencia de folato pode ser frequentemente tratada com 
suplementos dieteticos simples, como uma porfao adicional de 
frutas frescas diariamente. A vitamina esta disponivel na forma de 
comprimidos, esta incluida na maioria das prepara 5 oes multivita- 
minicas, e e fornecida para injegao na forma de folato de sodio ou 
de sais de calcio de acido folinico (fator citrovorum) sob o nome 
generico de leucovorina (Fig. 30-5). O leucovorin tern sido utili- 
zado para contrabalamjar os efeitos dos antagonistas do acido 
folico (p. ex., o metotrexato e a trimetoprima, inibidores da diidro¬ 
folato redutase) utilizados na quimioterapia do cancer e para a 
malaria. Um estudo demonstrou que o simples uso do acido folico 
ou do acido folinico melhorou de forma importante os efeitos 
colaterais do tratamento com metotrexato em pacientes com 
artrite reumatoide, permitindo melhor tolerancia ao agente qui- 
mioterapico. 34 A resposta a terapia com acido folico oral e rapida 
e e observada uma melhora no quadro hematologico em cinco a 
10 dias apos o inicio da administra^ao diaria de acido folico. Nao 
foram relatados efeitos adversos que pudessem ser atribuidos dire- 
tamente ao acido folico. 


FATORES DE CRESCIMENTO 
HEMATOPOETICOS 


Talvez o avan 50 mais empolgante no tratamento farmacologico da 
anemia e das anomalias correlatas tenha sido a introdu 5 ao dos 
fatores de crescimento hematopoeticos no arsenal terapeutico. 
Numerosas doen 9 as e anomalias iatrogenicas podem fazer com que 
todo ou parte do sistema hematopoetico produza celulas insufi- 
cientes; o resultado disso e geralmente uma pancitopenia com 
diferentes graus de depressao das linhagens celulares individuais. 
Exemplos das condi^oes causais incluem as muitas formas de 
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FIGURA 30-5 Formulas estruturais do acido folico e da leucovorina. 
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FICURA 30-6 Principais vias do metabolismo do folato e da vitamina B 12 . Os folatos oriundos da dieta sao convertidos em 5-metil-tetraidrofolato 
{5-CH 3 H 4 folato). A desmetilagao pela enzima metionina sintase produz tetraidrofolato, um aceptor de unidades de carbono unico no metabolismo 
da histidina (nao demonstrado) e da serina. Os produtos de folato dessas reacoes fornecem unidades de carbono para a sintese de purinas e, como 
mostrado para o 5,10-metilenotetraidrofolato (5, 10-CH 2 H 4 folato), para a conversao do desoxiuridilato ( dUMP ] em timidilato (dTMP). A vitamina 
B 12 , transportada para a celula pela transcobalamina II na forma de hidroxocobalamina, e convertida em metilcobalamina e desoxiadenosilcoba- 
lamina, cofatores necessarios para a metionina sintase e para a metilmalonil CoA mutase. AdO, Estrutura desoxiadenosil; NADP, nicotinamida 
adenina dinucleotideo fosfato; NADPH, nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida. 


leucemia, doengas mieloproliferativas, linfomas, anemia aplastica e 
doenga renal em estagio terminal. A pancitopenia pode tambem 
ser causada por terapias como a quimioterapia citotoxica, a radia- 
gao ionizante, o transplante de celulas-tronco e o transplante de 
medula ossea. Outras causas incluem os efeitos colaterais de far¬ 
macos como sulfonamidas, fenitoina, zidovudina e carbamazepina. 
No passado, o unico recurso era transfundir o paciente com sangue 
total ou a reposigao dos componentes do sangue apropriados; nos 
casos mais graves podia ser necessario o transplante de medula 
ossea. Embora nao tenha sido a solugao para todos os problemas, 
a introdugao de diversos fatores de crescimento hematopoeticos 
reduziu de forma importante a necessidade de hemotransfusao em 
muitos pacientes portadores de diversas formas de depressao 
hematopoetica. Todos esses produtos sao derivados de seus respec- 
tivos genes humanos que foram subclonados em sistemas de 
expressao de mamiferos, bacterias ou de leveduras, de modo a se 
obter esses fatores em grandes quantidades. 

Eritropoetina/Darbepoetina 

Fundamentos e caracteristicas fisiologicas 

A eritropoetina (EPO) foi o primeiro fator de crescimento a ser 
identificado e clonado de forma bem-sucedida em um vetor 
recombinante. O gene localiza-se no cromossomo 7qll-22, e a 
proteina endogena final e uma glicoproteina que content 165 
aminoacidos com um peso molecular de 30.400 Da. A EPO nativa 
e formada principalmente nos rins e, em menores proporgoes, no 


figado. 8 E o maior regulador humoral da produgao de hemacias e 
nao parece ter qualquer efeito sobre outras linhagens celulares. 

A expressao da EPO e regulada no rim em resposta a pressao 
parcial local de oxigenio atraves de mecanismos de sinalizagao 
apenas parcialmente elucidados, mas suspeita-se de que haja envol- 
vimento de uma proteina heme sensivel ao oxigenio ligada a mem- 
brana. 11 A EPO recem-formada desloca-se para a medula ossea, 
onde liga-se aos receptores de EPO nas membranas celulares das 
celulas-tronco mieloides, fazendo com que as celulas, na presenga 
de outros fatores reguladores, se diferenciem em eritroblastos e, por 
fim, em eritrocitos. Uma vez comprometidas com a linhagem eri- 
trocitica, essas celulas se tornam dependentes continuas da EPO 
para sua sobrevivencia. Caso a EPO seja removida, as celulas 
morrem dentro de um ou dois ciclos. Como resultado, postulou-se 
que a EPO possa ser mais um inibidor de apoptose do que um 
estimulo a diferenciagao. A sensibilidade da medula ossea a EPO 
depende da disponibilidade de ferro; diversos mediadores inflama- 
torios inibem a secregao de EPO e o estimulo das celulas-tronco. 

Caracteristicas fisiopatologicas 

Em determinados estados patologicos, a sintese da EPO pode estar 
prejudicada (como na doenga renal em estagio terminal], a pro¬ 
teina pode ser depurada prematuramente (como ocorre na anemia 
associada a artrite reumatoide] ou as celulas-tronco alvo podem 
nao responder a EPO (como ocorre em algumas doengas mielo¬ 
proliferativas]. Em todos os casos de redugao da sintese ou cata- 
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bolismo acelerado, os niveis plasmaticos de EPO estao baixos. 
Caso o problema seja uma redugao da responsividade tecidual, os 
niveis plasmaticos de EPO podem estar aumentados em cerca de 
100 vezes acima do normal. 

Uso terapeutico 

Atualmente estao disponiveis duas formas de EPO farmacologica. 
A forma recombinante da glicoproteina endogena, conhecida 
como epoetina alfa, esta disponivel ha varios anos e tern sido bem 
tolerada. Essa forma geralmente requer administragao intravenosa 
ou subcutanea tres vezes por semana. A darbepoetina alfa, uma 
forma mais recente, foi aprovada para uso e requer administragao 
de apenas uma dose semanal. A darbepoetina contem cinco ca- 
deias de oligossacarideos N-ligados em vez de apenas tres dessas 
cadeias como ocorre na epoetina. Seu perfil farmacologico e si¬ 
milar ao da epoetina alfa. 

Ambas as formas de EPO estao atualmente aprovadas para 
uso na anemia da insuficiencia renal cronica e da quimioterapia 
do cancer. A epoetina alfa tambem tern sido intensamente estu- 
dada para uso em diversas outras condigoes que resultam em 
anemia ou pancitopenia para as quais ha produgao de EPO insu- 
ficiente em relagao as necessidades metabolicas do paciente. Um 
estudo demonstrou que o uso de EPO com suplementagao de 
ferro melhorou significativamente o estado de saude de pacientes 
portadores de insuficiencia cardiaca congestiva e anemia. Os 
pacientes tratados experimentam uma relativa melhora nos niveis 
sericos de creatinina e da fragao de ejegao do ventriculo esquerdo, 
causando melhora da fungao renal e menor necessidade de diure- 
ticos. Os autores concluiram que a corregao da anemia aumenta 
substancialmente a fungao cardiaca nesses pacientes. 31 

O mais consistente efeito da epoetina alfa e observado quando 
os niveis de EPO plasmatica estao baixos, embora a EPO exogena 
tambem tenha sido usada com sucesso no tratamento de algumas 
condigoes nas quais os titulos endogenos ja se encontram elevados, e 
as celulas-tronco alvo parecem ser resistentes aos efeitos dessa pro- 
teina. A epoetina alfa e tambem utilizada no tratamento da anemia 
cronica associada a sindrome da imunodeficiencia adquirida, mas 
os resultados tern sido inconsistentes. O lado positivo e que a epo¬ 
etina alfa pode frequentemente estabilizar o perfil hematologico de 
um paciente o suficiente para retomar o tratamento com a zidovu- 
dina. A zidovudina causa depressao da medula ossea, complicando 
a anemia a ponto de ser necessaria a suspensao desse farmaco. 

A epoetina alfa e eventualmente utilizada para preparar pa¬ 
cientes para a doagao de sangue autologo antes de cirurgias eletivas. 
Nessas situagoes, e realizada a flebotomia normalmente no pa¬ 
ciente e este e submetido a um curso de epoetina alfa por poucas 
semanas antes da cirurgia. Imediatamente antes da cirurgia, o 
paciente pode ser novamente flebotomizado para maximizar a 
produgao disponivel de sangue autologo. A epoetina alfa tambem 
tern sido utilizada em pacientes que necessitam de hemoderiva- 
dos, mas que nao permitem hemotransfusoes por motivos religio- 
sos. As solugoes de epoetina alfa contem albumina humana, um 
produto do sangue, razao pela qual tais pacientes podem ainda 
recusar o tratamento, a menos que seja utilizado outro diluente. 

A epoetina alfa pode ser administrada por via intravenosa, 
mas prefere-se a via subcutanea em fungao da maior persistencia 
de cada dose no plasma. (A epoetina alfa tern meia-vida de seis a 
nove horas apos infusao intravenosa, mas apos administragao sub¬ 
cutanea passa a ser de 24 a 30 horas.) Menores quantidades da 
medicagao necessitam ser administradas, resultando em menor 
custo e menos efeitos adversos. As contraindicagoes para o uso da 
epoetina incluem a hipertensao nao controlada e a alergia a albu¬ 
mina ou a produtos derivados de celulas de mamiferos. As reagoes 
adversas incluem o agravamento de hipertensao preexistente, 
crises convulsivas, cefaleia e nauseas. O insucesso com epoetina 
alfa resulta mais comumente do desenvolvimento de deficiencia 
significativa de ferro causada por aumento da produgao de hemo- 
globina. Por esse motivo, deve ser realizado monitoramento de 
rotina das reservas de ferro (TIBC, ferro, ferritina) e prescrita 
suplementagao de ferro quando necessario. A velocidade de ele- 
vagao do hematocrito nao deve exceder 4% por semana, de modo 
a evitar-se deplegao das reservas de ferro. Em geral observam-se 
resultados significativos no prazo de duas a seis semanas. 


Fatores de Crescimento Mieloides 

Fundamentos e caracteristicas fisiologicas 

Diversos fatores de crescimento adicionais tiveram atualmente 
seu uso aprovado pela U.S. Food and Drug Administration. O fator 
estimulante de colonias de granulocitos ( granulocyte colony-stimu¬ 
lant fator, G-CSF) e o fator estimulante de colonias de granuloci¬ 
tos e macrofagos ( granulocyte-macrophage colony-stimulant fator, 
GM-CSF) sao cruciais para o desenvolvimento inicial e interme¬ 
diary da linhagem mieloide da hematopoese. O G-CSF e um fator 
de crescimento linhagem-especifico para a linhagem dos neutro- 
filos, enquanto o GM-CSF e um estimulador de granulocitos e 
monocitos (tambem com algum efeito sobre eritrocitos e mega- 
cariocitos; Fig. 30-1). Alem de aumentar o numero de neutrofilos, 
ambos tambem ativam os neutrofilos e os monocitos/macrofagos 
nos tecidos. Seus nomes sao derivados de sua capacidade em 
estimular a formagao de colonias de celulas-tronco hematopoeti- 
cas quando cultivadas em meios semissolidos. 

O G-CSF recombinante, que recebeu o nome generico de 
filgrastim, e sintetizado em um sistema de expressao bacteriana 
de Escherichia coli. E um polipeptideo composto por 175 amino- 
acidos. O derivado peguilado pegfilgrastim e produzido por ligagao 
covalente entre uma grande estrutura de polietileno glicol e o 
polipeptideo ativo. 

O G-CSF liga-se a receptores presentes na superficie celular 
dos pro-granulocitos e estimula sua proliferagao e maturagao. 
Sabe-se que as celulas mais diferenciadas possuem duas ou tres 
vezes mais receptores para G-CSF em sua superficie, o que parece 
correlacionar-se com o aumento da atividade funcional na pre- 
senga do farmaco. Ate o presente nao se sabe o mecanismo pelo 
qual o G-CSF suprarregula a transcrigao no nucleo, mas parte do 
beneficio terapeutico deste farmaco deriva do estimulo da ativi¬ 
dade e aumento da contagem dos neutrofilos. 

A forma comercialmente disponivel do GM-CSF e um gli- 
copeptideo que contem 127 aminoacidos com uma leucina subs- 
tituida na posigao 23; seu nome generico e sargramostim. Assim 
como o G-CSF, o GM-CSF estimula a proliferagao terminal e a 
diferenciagao da linhagem granulocitica, porem diferentemente 
do G-CSF, estimula tambem a linhagem monocitica. Como 
ocorre com o G-CSF, nao se conhece o mecanismo pelo qual 
ocorrem as alteragoes intracelulares. Parece, no entanto, requerer 
o estimulo da interleucina-3 (IL-3) para a resposta maxima de 
diferenciagao. 16 

Quatro outros fatores de crescimento foram clonados, purifi- 
cados e estao disponiveis para investigagao laboratorial e para uso 
clinico. Sao eles o fator de celulas-tronco ( stem cell fator, SCF), o 
fator estimulante de colonias de monocitos/macrofagos ( monocyte/ 
macrophage colony-stimulant fator, M-CSF), a trombopoetina ( throm- 
bopoietin, TPO) e a IL-3. Esses quatro, em conjunto com o G-CSF 
e o GM-CSF, englobam os seis agentes estimuladores “classicos” 
conhecidos do sistema hematopoetico. 

O SCF recebeu o nome generico de ancestim. Como o proprio 
nome implica, o SCF e crucial para a sobrevivencia e proliferagao 
das celulas primordiais pluripotentes/multipotentes e das celulas- 
tronco mieloides/linfoides. As celulas-tronco imaturas produzem 
e “se autoestimulam” com sua propria produgao de SCF de modo 
a manter uma populagao suficiente de celulas pluripotentes/mul¬ 
tipotentes para manter a medula ossea com as reservas adequadas 
de precursores para as varias vias de diferenciagao. O SCF isola- 
damente nao direciona as celulas-tronco para a maturagao, mas 
mantem sua imaturidade. Quando em conjunto com outros 
fatores de crescimento, o SCF age sinergicamente para impulsio- 
nar as celulas em diregao a uma via comprometida, na qual a 
maioria desses intermediaries iniciais comegam a perder suas 
necessidades por esse fator em particular. Na medida em que as 
celulas continuam a dirigir-se no sentido da maturagao, o SCF nao 
e mais necessario. 

O M-CSF, como o proprio nome indica, promove o cresci¬ 
mento e a diferenciagao das celulas progenitoras de monocitos, 
mas apenas em concentragoes elevadas. No entanto, o mais impor- 
tante pode ser sua capacidade de ativar a citotoxicidade dos 
monocitos/macrofagos, conforme demonstrado por sua capaci¬ 
dade de prolongar a sobrevida de pacientes com infeegoes fungicas 
invasivas. 28 Permanece a ser esclarecido o modo pelo qual o 
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M-SCF pode significativamente diferir em termos funcionais em 
comparagao ao GM-CSF. 

Duas formas da TPO foram testadas. A primeira e uma glico- 
proteina humana recombinante que contem o comprimento com¬ 
plete de 332 aminoacidos conhecida como rhTP O. A outra e uma 
forma peguilada truncada da proteina com 163 aminoacidos, na 
qual o dominio N-terminal de ligagao do receptor esta intacto. £ 
conhecida como fator de crescimento e desenvolvimento de megaca- 
ridcito peguilado (pegylated megakaryocyte growth and development 
factor , PEG-MGDF). A TPO estimula a linhagem megacariocitica, 
o que resulta em aumento em cerca de 10 vezes na produgao de 
plaquetas. Ate o presente, a medicagao tern sido utilizada na qui- 
mioterapia de pacientes com cancer para acelerar a recuperagao 
das plaquetas apos terem sido atingidas as contagens mais baixas. 
As versoes completa e truncada parecem funcionar com a mesma 
eficacia, mas em alguns pacientes a PEG-MGDF promove o 
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes. 

A IL-3 e codificada por um gene localizado proximo ao gene 
para o GM-CSF. O aporte endogeno e essencialmente oriundo de 
linfocitos T ativados, de mastocitos e de celulas natural killer. 10 A 
IL-3 e um fator de crescimento hematopoetico de varias linha- 
gens, de amplo espectro, importante na iniciagao dos estagios 
precoces e intermediaries da diferenciagao hematopoetica. Parece 
ser uma desencadeadora precoce crucial do desvio das celulas- 
tronco pluripotentes/multipotentes para qualquer das vias de di¬ 
ferenciagao mieloide. A IL-3 medeia seus efeitos atraves de 
receptores de acido retinoico (vitamina A). 16 Quando ha um 
“empurrao” nessa via, as celulas mostram um comprometimento 
irreversivel e seguem para se tornarem um dos troncos mieloides 
que posteriormente se diferenciam nas linhagens granulociticas, 
eritroides, monociticas ou megacariociticas. A IL-3 por si so tern 
pouca atividade de diferenciagao, mas parece estar envolvida no 
primeiro passo crucial de fazer com que as celulas-tronco saiam 
do estagio pluripotencial/multipotencial. A medida que as celulas 
maturam, tornam-se menos dependentes da agao da IL-3. 

A oprelvecina, forma recombinante da interleucina-11 
(IL-11), e o primeiro fator de crescimento a receber aprovagao 
para o tratamento da trombocitopenia. AIL-11 e produzida pelos 
hbroblastos e pelas celulas do estroma na medula ossea. Liga-se 
a receptores especificos, mas age em conjunto com outros fatores 
de crescimento para estimular o crescimento de linhagens celu- 
lares mieloides e linfoides. O beneficio terapeutico principal e 
uma redugao significativa na necessidade de transfusao de pla¬ 
quetas nos pacientes sob quimioterapia para cancer de origem 
nao mieloide. 

Caracteristicas fisiopatologicas 

Qualquer doenga ou intervengao terapeutica que afete adversa- 
mente o sistema hematopoetico pode causar leucopenia, trombo¬ 
citopenia ou pancitopenia. Estados congenitos ou adquiridos de 
falencia da medula ossea, neoplasias hematopoeticas, quimiotera¬ 
pia antineoplasica e terapia com radiagao ionizante de corpo 
inteiro sao as causas mais comuns de alteragao da hematopoese. 

Uso terapeutico 

A principal indicagao para o uso dos fatores de crescimento mie¬ 
loide, G-CSF e GM-CSF e estimular ou acelerar a recuperagao da 
medula ossea (em especial dos neutrofilos) apos doenga ou trata¬ 
mento clinico. A TPO tambem tern sido utilizada para acelerar a 
recuperagao da contagem das plaquetas em pacientes portadores 
de trombocitopenia. Quando utilizados dessa forma, a janela de 
imunossupressao e vulnerabilidade hemorragica dos pacientes leu- 
copenicos e trombocitopenicos foi significativamente estreitada, 
melhorando de forma importante as chances de sobrevivencia, 
paralelamente a diminuigao da morbidade. 

O filgrastim administrado por via intravenosa ou subcutanea 
e geralmente bem tolerado, sendo a dor ossea seu efeito colateral 
mais comum, que desaparece com a suspensao da medicagao. 
Reagoes graves raras incluem a anafilaxia e a rotura esplenica. O 
pegfilgrastim e administrado em dose unica subcutanea apos a 
quimioterapia. 

O sargramostim e administrado por via intravenosa. Nas doses 
convencionais, esse agente nao altera significativamente os mega- 


cariocitos (e os trombocitos) ou as linhagens eritrociticas. Todavia, 
possui efeitos adversos significativamente mais graves, especial- 
mente nas doses mais elevadas. Os efeitos adversos mais comuns 
incluem mal-estar, artralgia, mialgia e aumento da permeabilidade 
vascular, o que pode levar ao desenvolvimento de derrames pleu- 
rais e pericardicos. 

O SCF e geralmente administrado em conjunto com o filgras¬ 
tim e o sargramostim. Seu uso ainda e limitado; os efeitos colaterais 
associados a sua administragao incluem febre, calafrios, rash cutaneo, 
mialgia, irritagao no local da injegao e edema. Em doses elevadas, 
pode produzir ativagao de mastocitos com sintomas associados. 35 A 
IL-3 e geralmente administrada por via subcutanea em doses diarias 
em conjunto com o GM-CSF e tern sido bem tolerada. 

A oprelvecina e injetada diariamente durante tres semanas apos 
ser completado um curso de quimioterapia. O objetivo terapeutico 
e atingir uma contagem de plaquetas de 50.000/pL. O comprome¬ 
timento da eliminagao renal de Na + pode levar a retengao de 
liquidos, hipocalemia, edema de pulmao e arritmias atriais. 

SUBSTITUTOS DE HEMACIAS E EXPANSORES 
PLASMATICOS 


Nos ultimos anos houve um aumento consideravel das pesquisas 
com foco no desenvolvimento de produtos que possam substituir 
o sangue de forma temporaria. 9 A medida que a populagao 
aumenta e envelhece, que as cirurgias se tornam mais sofisticadas 
e que os tratamentos (p. ex., o tratamento do cancer] afetam cada 
vez mais a fungao da medula ossea, e necessario o uso de mais pro¬ 
dutos hemoderivados para esses procedimentos. Alguns pacientes 
possuem tipos sanguineos raros, os quais simplesmente nao estao 
disponiveis em quantidades significativas em seus hospitais. Podem 
ser necessarias grandes quantidades de sangue (>20 U] de forma 
emergencial em grandes traumas e, o rastreamento, a tipagem e o 
teste cruzado requerem tempo para ser realizados. Em caso de 
guerra ou desastres naturais, a necessidade urgente de sangue pode 
facilmente ultrapassar as reservas de hemoderivados. O rastrea¬ 
mento do sangue para o risco de transmissao de doengas tern se 
tornado cada vez mais complexo (e dispendioso] e ainda e pro- 
blematico para alguns virus; com isso, frequentemente nao e rea- 
lizado em alguns paises do terceiro mundo. Por fim, individuos 
pertencentes a alguns grupos religiosos nao aceitam transfusao de 
hemoderivados provenientes de outra pessoa. 

Por causa desses problemas, foram desenvolvidos diversos pro¬ 
dutos para servirem como sangue artificial, capazes de ligar oxi- 
genio e auxiliar a troca gasosa nos pulmoes e nos tecidos perifericos. 
Embora sangue artificial seja tecnicamente um termo erroneo 
(pois esses compostos nao possuem quaisquer dos constituintes 
celulares, imunologicos, hemostaticos ou hormonais do sangue 
total), eles tem a vantagem potencial de poderem ser produzidos 
em larga escala sem a preocupafao de contaminagao viral. Muitos 
desses compostos podem ser armazenados por periodos prolon- 
gados e podem ser administrados em areas externas, e servem 
como uma ponte de emergencia para manter o paciente vivo ate 
que possam ser encontradas sokujoes melhores. Um objetivo 
menos ambicioso e o de utilizar coloides artificiais para auxiliar a 
manter normais o volume e a pressao oncotica do sangue apos 
hemorragia aguda. Esses produtos podem ser divididos em prepa- 
ragoes a base de hemoglobina e expansores plasmaticos. 

Hemoglobina 

A primeira investida na diregao de compostos transportadores de 
oxigenio foi a de preparar solugoes de tetrameros de hemoglobina 
(otzfy. O racional constituia em purificar as moleculas de hemo¬ 
globina para evitar os determinantes antigenicos (ABO) encontra- 
dos na membrana dos eritrocitos, alem de inativar quaisquer virus 
que pudessem estar presentes. Todavia, rapidamente tornou-se 
claro que apos a hemoglobina ser removida do eritrocito, suas 
propriedades modificam-se significativamente. 29 A hemoglobina 
tetramerica livre tem afinidade muito maior pelo oxigenio (i.e., 
ha um desvio para a esquerda na curva de dessaturagao da oxie- 
moglobina) em virtude da ausencia do 2,3-difosfoglicerato encon- 
trado nos eritrocitos, o qual reduz alostericamente a afinidade da 
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hemoglobina pelo oxigenio. Alem disso, a hemoglobina livre inje- 
tada rapidamente se dissocia em uma forma dimerica ou mono- 
merica que e removida do plasma pelos rins, frequentemente 
levando a lesao renal caso existam dimeros suficientes. Por fim, o 
efeito oncotico das moleculas de hemoglobina livre no plasma 
limita de forma importante a quantidade da mesma que pode ser 
administrada de forma segura. Com isso, tern sido investigados 
diversos produtos a base de hemoglobina modificada em uma 
tentativa de contornar esses problemas. 29 

A primeira modifica 9 ao realizada foi polimerizar a hemoglo¬ 
bina atraves da ligagao cruzada das cadeias a ou (3 em poliemo- 
globina. Nessa forma, os tetrameros normais de hemoglobina sao 
estabilizados intramolecularmente, impedindo a degradaijao em 
dimeros, ao mesmo tempo em que eles sao ligados intermolecu- 
larmente a outros tetrameros para formar polimeros, geralmente 
com tres a seis tetrameros cada. Essas abordagens resultaram em 
moleculas significativamente maiores que eram muito mais difi- 
ceis de ser eliminadas, gerando meias-vidas significativamente 
maiores (30 horas). A hemoglobina foi tambem modificada para 
ter uma menor afinidade pelo oxigenio, atraves da piridoxila 9 ao 
da cadeia globina (3. Foi demonstrado que essas solu^oes de hemo¬ 
globina modificada proporcionaram suporte a vida apos transfusao 
quase completa em babuinos e ovelhas. 30 Os resultados nao foram 
tao promissores nos ensaios clinicos em seres humanos. Alguns 
ensaios clinicos foram interrompidos por causa dos efeitos adver- 
sos graves, que incluiam insuficiencia renal e dispneia. As mole¬ 
culas de hemoglobina precipitavam-se no ambiente acido do ramo 
ascendente da alfa de Henle, causando lesao renal. 

Pesquisas adicionais indicaram que a maioria dos problemas 
com as preparajoes a base de poliemoglobina eram causados por 
uma porcentagem significativa de tetrameros isolados (existentes 
entre os politetrameros) fazendo ligafoes cruzadas intramolecular¬ 
mente. 6 A remo 5 ao dessas unidades isoladas gerou resultados 
muito melhores. Foram desenvolvidas duas prepara 9 oes que essen- 
cialmente eliminam os tetrameros unicos: ligajao cruzada entre o 
glutaraldeido e a poliemoglobina piridoxilada humana e a liga^ao 
cruzada entre a o-rafinose e a poliemoglobina humana. (Existe uma 
preocupagao sobre a possivel transmissao da encefalopatia espon- 
giforme bovina, ou “doenfa da vaca louca”; todavia, o fabricante 
obtem a hemoglobina a partir de um unico rebanho controlado, o 
qual e meticulosamente rastreado para a presenga de prions. 6,23 J 
Essas ultimas gerafoes de produtos a base de poliemoglobina tern 
sido promissores em ensaios clinicos de fase III. Eles sao bem 
tolerados, proporcionam melhor oxigenafao do plasma do que 
eritrocitos na microvasculatura e sao passiveis de armazenamento 
por mais de um ano mantendo bons resultados. 6 

Em uma manobra completamente diferente, os tetrameros de 
hemoglobina ( 0 C 2 CC 2 ] humana recombinante foram sintetizados em 
E. coli. 13 Esses tetrameros previnem efetivamente a degradafao a 
dimeros e possuem um bolso de 2,3-difosfoglicerato modificado 
que gera uma curva de dissociagao do oxigenio mais favoravel. 
Nos ensaios clinicos esse produto demonstrou vasoatividade sig¬ 
nificativa, pois ele remove do meio o oxido nitrico, um potente 
vasodilatador. A hemoglobina normal ( 0 C 2 P 2 ] libera oxido nitrico 
a partir de seus residuos de cisteina sempre que o oxigenio se 
desprende, o que causa vasodilata^ao capilar e facilita a oxigena- 
gao. Esses tetrameros recombinantes aparentemente possuem 
locais de liga^ao para o oxido nitrico e terminam promovendo o 
efeito oposto. Uma segunda gerajao de hemoglobina humana 
recombinante e desenvolvida na tentativa de modificar o local de 
ligagao para o oxido nitrico na molecula de modo a reduzir o 
efeito hipertensor. 6 

Outra estrategia tern sido conjugar os tetrameros de hemo¬ 
globina individuais a macromoleculas como o polietileno glicol, a 
dextrana ou a derivados do polioxietileno. 17, 29 Alguns produtos 
tern sido bem tolerados nos resultados iniciais de ensaios clinicos, 
mas ainda se aguarda para saber como eles se sairao quando forem 
obtidos mais dados. Essas formula 9 oes tambem foram testadas em 
pacientes submetidos a radioterapia para o cancer como uma 
forma de oxigenar o tecido tumoral hipoxico e aumentar sua 
radiossensibilidade. 

Por fim, existe muita pesquisa voltada para metodos de encap- 
sulajao a fim de criar uma hemacia artificial. 18 A hemoglobina 


livre tern uma meia-vida curta, cerca de 24 horas, e tern que ser 
ultrapura para evitar reajoes adversas, as quais poderiam ser mini- 
mizadas pela encapsulaf ao. Uma forma de encapsular a hemoglo¬ 
bina pode ser feita com o uso de lipossomos, mas ate o presente 
muitos produtos lipossomicos foram fagocitados pelo sistema reti- 
culoendotelial. As nanocapsulas de membrana de poliactideo 
(cerca de 150 nm de diametro] podem ser uma solufao em 
potencial para esse problema. O poliactideo e degradado em 
carbono e agua, contornando a necessidade de estruturas lipidicas. 
Tem-se considerado incluir superoxido dismutase, catalase, ani- 
drase carbonica e outras enzimas juntamente com as nanocapsulas 
para prevenir o acumulo de metemoglobina. 18 

Expansores de Plasma Sinteticos 

Nas situa 5 oes em que o suporte da oxigenafao nao e crucial, mas 
sim e necessario volume de sangue para evitar a hipotensao, foram 
desenvolvidos coloides artificiais que agem como expansores plas- 
maticos. Essas prepara 9 oes auxiliam a manter normal a pressao 
oncotica do plasma e podem reduzir, mas nao eliminar, a neces¬ 
sidade de hemotransfusao. Nao existe um substituto verdadeiro 
para o sangue perdido, exceto o sangue total. Todavia, diversas 
solufoes coloidais podem ser utilizadas como substitutos, dentro 
de um limite razoavelmente amplo da hemoglobina total, para 
manter uma pressao arterial aceitavel. O plasma total e o substi¬ 
tuto mais eficaz; no entanto, unidades individuais de plasma apre- 
sentam um risco de infecijao viral semelhante ao apresentado 
pelas unidades de sangue total. Alternativas adequadas incluem a 
solu^ao de proteinas de plasma a 5% (plasma de varios doadores 
agrupados aquecido a 60°C por 10 horas para minimizar risco de 
infecgao cruzada] e a albumina humana a 5%. A primeira alter- 
nativa pode causar hipotensao, ambas sao de elevado custo e nao 
sao aceitas por determinados grupos religiosos em virtude de sua 
origem humana. 

Em teoria, o ideal seria o desenvolvimento de um substituto 
sintetico para suprir as frn^oes oncoticas das proteinas do plasma. 
Para ser de maior valor do que a solu 9 ao de salina isotonica como 
um substituto oncotico, uma substancia deve ser relativamente 
inerte, atoxica e nao alergenica, alem de possuir tamanho e peso 
molecular maiores do que aquelas substancias que podem ser 
facilmente filtradas atraves dos glomerulos. Dos muitos materiais 
testados, os mais apropriados foram os derivados de polissacari- 
deos — dextrana e hetastarch. 27 

Dextrana 

A dextrana, um polissacarideo ramificado, e produzida por deter- 
minadas bacterias e consiste em 200.000 moleculas de glicose 
interconectadas por liga 9 oes glicosidicas para produzir um peso 
molecular de aproximadamente 4 x 10 7 Da. A hidrolise contro- 
lada desse material pode produzir um amplo espectro de mole¬ 
culas que sao entao fracionadas de acordo com seu tamanho. As 
dextranas disponiveis para inje 9 ao incluem duas formas: a dex¬ 
trana de alto peso molecular, uma solu 9 ao de dextrana a 6% com 
um peso molecular medio de aproximadamente 70.000 ou 
75.000 Da, dependendo do fabricante, e a dextrana de baixo peso 
molecular, que possui um peso molecular de aproximadamente 
40.000 Da. A principal vantagem dos materiais menores, os quais 
podem ser eliminados mais prontamente pelas membranas glo- 
merulares, e o fato de que eles parecem melhorar a microcircu- 
la 9 ao reduzindo a forma 9 ao de rolamento e a sedimenta 9 ao das 
hemacias que geralmente acompanham a forma hemorragica e 
outras formas de choque. 

A dextrana pode interferir com a tipagem sanguinea, a qual 
deve ser realizada antes da infusao da mesma, e compromete a 
fun 9 ao plaquetaria, causando uma forma iatrogenica da doen 9 a 
de von Willebrand. A forma 9 ao de fibrina tambem e comprome- 
tida. A principal desvantagem das dextranas e o seu potencial 
antigenico. Bacterias entericas produzem dextrana, e uma pequena 
porcentagem da popula 9 ao possui anticorpos contra a dextrana 
no sangue. Quando se utiliza dextrana como expansor plasmatico, 
geralmente e dada uma dose maci 9 a que suprime a resposta imu- 
nologica (paralisia imunologica), e o risco de anafilaxia e tao ou 
mais baixo do que o risco gerado pela hemotransfusao. Esse risco 
pode ser reduzido ainda mais com a administra 9 ao profilatica de 
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dextrana 1, um hapteno monovalente que se liga as imunoglobu- 
linas sem desencadear resposta alergica. 

Hetastarch 

O hetastarch e um derivado da amilopectina com um peso mole¬ 
cular medio de 450.000 Da e uma variagao entre 10.000 a um 
milhao de Da. As moleculas com menor peso (<50.000 Da) sao 
eliminadas por filtragao glomerular (33% em 24 horas); as mole¬ 
culas remanescentes sao lentamente metabolizadas ao longo de 
duas a tres semanas em produtos menores pela atividade da 
a-amilase plasmatica. 15 A expansao de volume produzida por esse 
agente dura aproximadamente 24 a 36 horas. Parece nao haver 
uma vantagem hematologica obvia do hetastarch sobre a dex¬ 
trana; no entanto, afirma-se que o hetastarch tern menor inciden- 
cia de anafilaxia e pode ter menos efeitos sob a coagulagao 
sanguinea. Alem de ser eficaz como expansor de volume, foi 
observado que o hetastarch e util na leucoferese (coleta de gra¬ 
nulocitos para uso em pacientes) e fluido "priming” para as bombas 
extracorporeas utilizadas em cirurgias cardiacas. 

IMPLICAgOES PARA A ODONTOLOGIA 

O dentista encontra-se frequentemente em uma posigao especial 
como o primeiro profissional de saude a observar manifestagoes 
da anemia em um paciente. Uma vez que os sinais orais frequen¬ 
temente precedem a redugao dos niveis de hemoglobina abaixo 
dos limites normais, o dentista pode ser capaz de diagnosticar a 
doenga antes que ela cause sintomas, aconselhando atendimento 
medico. Uma vez que a anemia e sinal de uma doenga hematolo¬ 
gica subjacente, as celulas sanguineas sao frequentemente os indi- 
cadores biologicos mais precoces de doengas como o cancer, a 
desnutrigao ou condigoes de toxicidade por farmacos. A resposta 
pode manifestar-se como granulocitopenia, anemia hemolitica ou 
aplastica, ou trombocitopenia com imunossupressao associada e 
defeito na hemostasia levando a hemorragia espontanea, hemor- 
ragia interna e purpura. 

Os pacientes portadores dessas dificuldades podem apresentar 
mucosite oral, doengas virais intraoral ou perioral, infecgoes fun- 
gicas e infecgoes bacterianas graves de origem odontogenica. O 
dentista deve reconhecer esses sinais, compreender a gravidade da 
situagao e tentar garantir que o paciente receba avaliagao medica 
apropriada. As condigoes anemicas podem variar desde estados de 
carencia nutricional facilmente corrigidos ate anormalidades que 
poem a vida em risco, e quanto mais cedo o paciente for diagnos- 
ticado, melhores sao as chances de corrigir o problema de base. 

Os pacientes que estao sob tratamento para essas mesmas 
doengas e que fazem uso de muitas das medicagoes descritas neste 
capitulo sao cada vez mais facilmente encontrados na pratica odon- 
tologica. O dentista que conhece como essas medicagoes agem e por 
que elas foram prescritas e capaz de melhor identificar a presenga 
ou a historia de uma doenga em particular e de tomar decisoes 
apropriadas sobre como lidar com o cuidado geral do paciente. 

Como uma preocupagao final, os profissionais da odontologia 
devem estar cientes sobre a relagao entre a inalagao cronica de 
oxido nitroso e a anemia perniciosa. As respostas megaloblasticas 
ao oxido nitroso foram primeiramente reconhecidas em 1956 
quando o gas foi utilizado para sedagao de pacientes com tetano. 20 
Mais recentemente, foi observado que individuos que inalavam 
oxido nitroso desenvolviam neuropatias similares aquelas obser- 
vadas na deficiencia de vitamina B 12. 7 Atualmente sabe-se que o 
oxido nitroso interage prontamente com o atomo de cobalto na 
cobalamina, a qual e oxidada e torna-se inativa como cofator para 
a metionina sintase. Sao discutidas nos Capitulos 17 e 18 as po- 
tenciais implicagoes para os profissionais de saude cronicamente 
expostos ao oxido nitroso e para os pacientes que recebem trata¬ 
mento com oxido nitroso. 


fArmacos ANTIANEMICOS 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Preparagoes a base de ferro 

Sacarato de hidroxido 
ferrico 

Noripurum EV 

Ferromaltose 

Noripurum, Ultrafer 

Ferro 

Myrafer 

Sulfato ferroso 

Sulferrol, Hematofer, 

Lomfer 

Ferro III 

Endofer, Folifer, Neutrofer, 
Vi-Ferrim, outros 

Ferrocarbonila 

Combiron Folico 

Agents quelantes de ferro 

Desferoxamina 

Desferal 

Fatores hematopoeticos 

Darbepoetina alfa‘ 

— 

Epoetina alfa 

Alfaepoetina, Eprex, 

(Eritropoetina) 

Eritromax, Recormon, 
outros 

Filgrastim (G-CSF) 

Filgrastine, Granomax, 
Granulokine, outros 

Oprelvecina 

Neumega, Plaquemax 

Pegfilgrastim 

Neulastim 

Plerixafor 1 

— 

Sargramostim (GM-CSF) 1 

— 

Preparagoes a base de vitamina B | 2 

Cianocobalamina 

Bedozil, e em numerosas 
associagoes 

Hidroxocobalamina 

Forten (associagao), 
Rubranova 

Preparagoes a base de acido folico 

Folinato de calcio 

Bigmar, Leucovorin Calcio, 

(leucovorina) 

Tecnovorin 

Acido folico 

Endofolin, Folacin, 

Pratifolin, outros 

Derivados do heme 

Hemina 1 

— 

Expansores de volume plasmatico 

Dextrana“ 

— 

Hetastarch 11 

— 

Albumina humana 

Albumax, Albuminar, 
Beribumin 

Plasbumin 

Fragao de proteinas 
plasmaticas 

Blaubimax 


G-C SF, Fator estimulante de colonia de granulocitos, GM-CSF, fator 
estimulante de colonia de granulocitos e macrofagos. 

Notas da Revisao Cientifica: 

‘Nao disponivel no Brasil atualmente. 

“Nao disponivel comercialmente. Alguns farmacos estao disponiveis 
para uso por especialistas em ambiente hospitalar apenas. 
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Farmacos Pro-coagulantes, 
Anticoagulantes e Tromboliticos 

BARTON S. JOHNSON 


A pratica da odontologia frequentemente envolve procedimentos 
que provocam sangramento, e o dentista e comumente confron- 
tado com a necessidade de atingir e manter a hemostasia. O odon- 
tologo deve estar familiarizado com os processos fisiologicos que 
ocorrem na hemostasia e com as diversas condigoes que causam 
alteragoes desses processos. Um fator complicante e que a medi- 
cina moderna desenvolveu diversos tratamentos para doengas sis- 
temicas que envolvem o uso de medicagoes que propositadamente 
alteram a hemostasia normal. Quando apropriado, o dentista 
necessita suspender ou alterar a dose desses compostos previa- 
mente a cirurgia. So com uma clara compreensao do complexo 
processo da hemostasia e dos diversos farmacos interferentes e que 
o clinico pode tratar com seguranga pacientes portadores de desor- 
dens da coagulagao, sejam elas hereditarias ou adquiridas. 

HEMOSTASIA 


Arterias e veias de calibre grande ou intermediario em geral nao 
sao intencionalmente seccionadas sem que haja ligadura previa 
das mesmas; no entanto, e comum a ocorrencia de lesoes de vasos 
arteriolares ou venosos de pequeno calibre e de capilares durante 
extragao dentaria e outros procedimentos cirurgicos orais. Pode 
haver grande perda de sangue caso haja retardo da hemostasia. A 
formagao do coagulo completo requer quatro etapas distintas, mas 
interdependentes: (1) constrigao vascular; (2] adesao, ativagao e 
agregagao plaquetarias; (3J ligagoes cruzadas de fibrina pela cas- 
cata da coagulagao; e (4) limitagao do coagulo sanguineo para que 
ocupe apenas a area lesada. Mais tardiamente torna-se necessaria 
mais uma etapa: a degradagao controlada do coagulo de forma 
que possa ocorrer reparo e remodelamento. 

Constrigao Vascular 

Em animais de laboratorio, a transecgao de pequenas arterias e 
arteriolas revelou diversos padroes de fluxo hemorragico. Em geral, 
apos um subito vazamento de sangue, ha uma redugao no fluxo, 
que varia de moderada a intensa, causada aparentemente pela 
contragao da musculatura lisa vascular provocada diretamente pelo 
trauma. Esta hemostasia inicial e independente da coagulagao san- 
guinea e da aglutinagao de plaquetas, uma vez que ocorre em 
animais heparinizados. Esse processo e mantido apenas por um 
periodo de cinco a 20 minutos. A parede do vaso e revestida por 
celulas endoteliais, as quais secretam oxido nitrico e prostaciclina 
de forma constitutiva, ambos potentes relaxantes do musculo liso. 
O oxido nitrico e a prostaciclina difundem-se para o musculo 
liso vascular ao redor do endotelio, promovem relaxamento e 
mantem pervia a luz do vaso. Em vigencia de uma lesao, essa se- 
cregao e interrompida e a camada muscular contrai-se de forma 
rapida e reflexa, sem que haja oposigao; apos poucos minutos, a 
constrigao diminui de intensidade e as camadas musculares come- 


gam a relaxar-se novamente. Em individuos sadios, esse curto 
periodo de constrigao constitui tempo suficiente para que as pla¬ 
quetas e a cascata da coagulagao selem o local de lesao. 

Adesao, Ativagao e Agregagao Plaquetarias 

Adesao 

O proximo evento principal e a adesao de plaquetas nas extremi- 
dades lesadas do vaso. Nos vasos sanguineos normais nao trauma- 
tizados, as plaquetas mostram pouca tendencia de aderir ao 
endotelio, em parte por causa da prostaciclina, mais uma vez pro- 
duzida pelas celulas endoteliais, que induz a sintese de adenosina 
3’-5’-monofosfato ciclico [AMPc] em plaquetas e inibe sua adesao. 
O fator relaxante derivado do endotelio — o qual atualmente a 
maioria dos investigadores acredita ser em parte ou totalmente 
composto pelo oxido nitrico — tambem normalmente secretado 
pelas celulas endoteliais, e outro inibidor natural da adesao plaque¬ 
taria. Entretanto, a lesao da camada intima (mesmo que a parede 
do vaso permanega intacta) causa exposigao de proteinas da matriz 
extracelular subendotelial, como o colageno, a fibronectina, o fator 
de von Willebrand (FvWJ, a trombospondina e a laminina. 

A presenga dessas proteinas, particularmente do FvW, esti- 
mula uma resposta “p e g a e agarra” [“catch and grab"] nas plaque¬ 
tas, fazendo com que as mesmas deixem o fluxo laminar do sangue 
e adiram a area lesada. As plaquetas possuem elevada densidade 
de receptores de superficie que respondem a essas proteinas e elas 
migram de modo extremamente rapido para o local da lesao, 
iniciando a formagao de um trombo. Estao envolvidos na adesao 
dois receptores principais: a glicoproteina (GP) heterodimerica 
Ia/IIa, a qual se liga diretamente (mas de forma fraca) ao colageno, 
e a GP heterotrimerica Ib/IXA/, que se liga com alta forga de 
cisalhamento ao FvW do tecido conjuntivo associado ao colageno 
de superficie (Figura 31-1J. 1 A ligagao GP Ib/DGV-FvW serve 
mais como uma captura ["tethering"] da plaqueta pelo substrato; 
posteriormente, a adesao e reforgada pela ativagao da GP Ilb/IIIa. 
Caso haja lesao de vasos sem camada muscular, e especialmente 
importante a agao hemostatica da agregagao plaquetaria. O ver- 
dadeiro significado das plaquetas na hemostasia e mais evidente 
no tratamento de pacientes portadores de trombocitopenia. 

Ativagao 

A ativagao das plaquetas e um passo crucial na formagao do trom¬ 
bo propriamente dito. A ativagao pode ocorrer pela agao de diver¬ 
sos agonistas, alguns dos quais sao fracos e outros fortes. Sao 
exemplos de agonistas a trombina, a adenosina difosfato (ADP), a 
tromboxana A 2 (TXA 2 ), a 5-hidroxitriptamina (serotonina), a epi- 
nefrina, a vasopressina, o fibrinogenio, os complexos imunes, a 
plasmina e o fator ativador de plaquetas. A maior parte dos ago¬ 
nistas derivados do plasma exerce suas agoes atraves de diversos 
receptores de membrana acoplados a proteina G. O agonista mais 
potente para a ativagao plaquetaria e a ligagao do FvW a receptores 
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Fibrinogenio —> Fibrina 
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GP llb/llla 
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Adesao plaquetaria 


Agregagao plaquetaria 
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FIGURA 31-1 Adesao e agregagao plaquetarias. O colageno exposto no local da lesao estimula uma adesao plaquetaria inicial fraca atraves dos 
receptores tipo glicoproteina (GP) Ia/IIa. Esse processo e seguido por uma adesao mais firme atraves do complexo GP Ib/IX/V/FvW. A ativagao 
plaquetaria e entao desencadeada, levando ao inicio do processo de agregagao atraves da ligagao dos receptores GP llb/IIIa com o complexo GP 
Ib/IX/V. Essa ligagao de baixo cisalhamento e posteriormente suplantada pela interagao do fibrinogenio com um par de receptores GP Ilb/IIla, 
criando fortes "cordoes” de fibrina madura que interconectam os dois, estabelecendo entao ligagoes cruzadas com outros. FvW, fator de von 
Willebrand. 


GP heterotrimericos Ib/IX/V. 14 Quando um desses receptores liga-se 
ao seu agonista especifico, inicia-se uma cascata proteica intrapla- 
quetaria que culmina em ativagao dos transportadores de Ca 2+ e 
mobilizagao de Ca 2+ das reservas no denso sistema tubular plaque- 
tario para sua matriz intracelular geral. 26 O aumento da con- 
centragao intracelular de Ca 2+ promove diversas outras alteragoes. 

As plaquetas em estado de repouso possuem um citoesque- 
leto interno de actina, que da a elas uma forma lisa; a medida que 
os niveis de Ca 2+ aumentam, a actina e inicialmente fragmentada 
em subunidades menores, transformando a forma discoide normal 
da plaqueta em uma conformagao esferica. Essas subunidades 
menores de actina sao rapidamente reorganizadas em monomeros 
de actina de cadeia muito longa, que promovem o brotamento de 
filopodios’ nas plaquetas. Os filopodios sao importantes no final 
da retragao do coagulo. Enquanto isso, a medida que os filopodios 
estao em processo de desenvolvimento, o aumento nas concentra- 
goes intracelulares de Ca 2+ atua em vesiculas citoplasmaticas 
conhecidas como granulos a e em granulos densos (ou 5) (Fig. 
31-2), fazendo com que eles migrem para a superficie celular e 
se desgranulem. Os granulos densos liberam ADP, adenosina tri- 
fosfato (ATP), o vasoconstritor 5-hidroxitriptamina, Ca 2+ e piro- 
fosfato inorganico. 18 Os granulos a contem numerosas proteinas 
envolvidas na coagulagao, adesao, mitogenicidade celular, inibigao 
de proteases e outras fungSes (Quadro 31-1). As principais pro¬ 
teinas liberadas incluem fibrinogenio, fatores de coagulagao, FvW, 
fibronectina, cininogenio de alto peso molecular, plasminogenio, 
inibidor do ativador de plasminogenio 1 {plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1), fator de crescimento derivado da plaqueta, 
quantidades adicionais de GP llb/IIIa e trombospondina. 18 


‘Nota da Revisao Cientifica: Trata-se de pequenas extensoes do cito- 
esqueleto. 


1 QUADRO 31-1 

Conteudo dos Granulos a Plaquetarios 

a 2 -Antiplasmina 

Multimerina 

a 2 -Macroglobulina 

P-selectina 

Albumina 

Inibidor do ativador do 

p-T romboglobulina 

plasminogenio tipo 1 

CD63 

Fator plaquetario 

Inibidor de Cl 

Fator de crescimento 

Fator de crescimento de 

derivado de plaquetas 

celulas endoteliais 

Protefna S 

Fator de crescimento 

Trombospondina 

epidermico 

Inibidor da via do fator 

Fatores V, XI, XIII 

tecidual 

Fibrinogenio 

Fator transformador de 

Fibronectina 

crescimento-p 

GMP33 

Fator de crescimento do 

Cininogenio de alto peso 

endotelio vascular 

molecular 

Vitronectina 

IgA, IgG, IgM 

Fator de von Willebrand 

lnterleucina-1B' 



'Nota da Revisao Cientifica: Deve entender-se “mterleucina-lbeta”, sendo B 
a forma maiuscula da letra grega p. 


A liberagao de ADP pelos granulos densos no meio extracelu- 
lar exerce um efeito autocatalitico sobre a plaqueta da qual ele foi 
liberado, alem de estimular as plaquetas proximas. O ADP liga-se 
aos seus proprios receptores purinergicos, mais notadamente aos 
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FIGURA 31-2 Ativagao plaquetaria. A partir do canto inferior esquerdo, movendo-se em sentido horario, O contato com a parede do vaso compro- 
metido pelas GPs la/lla e Ib/XI/V de membrana da plaqueta, estabilizado pelo fator de von Willebrand (FvW), faz com que as plaquetas tornem-se 
ativadas e o Ca 2+ saia de suas reservas tubulares. O aumento nos niveis intracelulares de Ca 2+ promove degradagao da actina e reorganizagao 
formando cadeias longas, causando formagao de filopodios. O aumento da concentragao de Ca 2+ promove conversao da forma inativa da GP lib/ 
Ilia para a forma ativa. Os granulos densos movem-se para a superficie e liberam muitas substancias ativadoras, dentre elas o difosfato de adenosina 
(ADP). O ADP estimula receptores purinergicos P2Y| e P2 Yi 2 , os quais aceleram o processo de ativagao. O aumento do Ca 2+ tambem causa 
desgranulagao, causando liberagao de muitas substancias importantes para agregagao adicional. Por fim, os fosfolipidios da membrana da plaqueta 
dao origem ao acido araquidonico (AA), que e convertido atraves da agao da ciclo-oxigenase (COX] nas prostaglandinas G 2 (PGG 2 ) e H 2 (PGI I 2 ). 
A enzima tromboxana sintase ( TS ) converte-as em tromboxana A 2 (TXA 2 ) a qual, agindo em um receptor acoplado a proteina G, e um potente 
catalisador da agregagao plaquetaria por acelerar liberagao adicional do Ca 2+ armazenado na plaqueta. 5-HT, 5-Hidroxitriptamina; HMWK, cini- 
nogenio de alto peso molecular (high-molecular-weight kininogen ]; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogenio tipo 1; PDGF, fator de crescimento 
derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor); PPi, pirofosfato. 


receptores P2Y 2 e P2 Yi 2 . E preciso que haja ativagao de ambos 
receptores para que haja agregagao maxima das plaquetas uma 
com as outras. O estimulo do receptor P2Y! mobiliza quantidades 
adicionais de Ca 2+ (um efeito autocatalitico], processo que leva a 
uma mudanga conformacional ainda maior e agregagao transitoria. 
A ativagao do receptor P2 Yi 2 promove inibigao da adenilato ciclase 
(bloqueando a conversao de ATP em AMPc), potencializagao da 
secregao pelos granulos a e pelos granulos densos e sustentagao da 
agregagao. O ADP tambem se liga a proteina transmembrana P2Yi, 
um receptor tipo canal ionico ligado ao influxo de Ca 2+ extracelu- 
lar para o interior da plaqueta. 

Agregagao 

A medida que as plaquetas ativadas interagem umas com as outras 
elas comegam a agregar-se. A agregagao e iniciada pela ativagao 
conformacional, mediada pelo Ca 2+ , da GP llb/llla, uma proteina 
transmembrana heterodimerica. A GP Ilb/IIIa e um complexo 
receptor proteico exclusivo de plaquetas e e expresso em uma 
densidade extraordinariamente elevada na superficie das plaquetas 
— cerca de 80.000 a 100.000 unidades por plaqueta — em uma 
distancia media de apenas 20 nm entre um e outro. Outras 20.000 
a 40.000 unidades estao armazenadas nos granulos a e sao libera- 
dos na superficie ou localmente no meio plasmatico nos arredores 
da celula durante a desgranulagao. Nas plaquetas circulantes, o 
receptor GP Ilb/IIIa em repouso tern pouca atividade por seus 
ligantes (principalmente o fibrinogenio], de modo que a formagao 
de trombos intravasculares mantem-se em patamar minimo. 


Todavia, quando ocorre a ativagao, a GP sofre uma mudanga con¬ 
formacional que passa a conferir alta afinidade por seus ligantes. 
Diversas proteinas possuem a sequencia de aminoacidos especifica 
necessaria para ligagao ao receptor GP Ilb/IIIa, entre as quais o 
fibrinogenio, a fibronectina, a vitronectina e o FvW. 

A medida que o conteudo dos granulos densos e dos granulos 
a e liberado para o exterior das celulas, as plaquetas circundantes 
tornam-se ativadas. As proteinas ligantes ligam-se as GP Ilb/IIIa 
associadas a superficie dessas plaquetas adjacentes e formam 
pontes. Sob condigoes de baixa forga de cisalhamento, a fibronec¬ 
tina e o fibrinogenio (estabilizados pela trombospondina, outra 
GP presente nos granulos a] atuam como as principals proteinas 
de adesao, enquanto o FvW e necessario para a adesao adequada 
em areas de alta forga de cisalhamento. Estudos de imagens de 
video de microvasculatura mostram que inicialmente a formagao 
de trombos e ineficiente. As plaquetas ligam-se rapidamente, mas 
uma porcentagem significativa destaca-se e se afasta do local de 
ativagao. Como resultado, a formagao do trombo e muito mais 
lenta do que seria caso todas as plaquetas que fisicamente se 
agregam permanecessem unidas. 1 

Diversos outros eventos ocorrem concomitantemente a ativa¬ 
gao e a agregagao, mas os dois mais importantes sao a geragao de 
TXA 2 e a produgao de trombina gerenciada pela plaqueta. Esses 
dois agentes aceleram a resposta de ativagao plaquetaria. O TXA 2 
e produzido quando as fosfolipases da plaqueta sao ativadas 
durante a agregagao plaquetaria, liberando acido araquidonico a 
partir dos fosfolipideos da membrana da plaqueta. O acido ara- 
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quidonico e substrata para a ciclo-oxigenase (COX), dan do 
origem aos endoperoxidos de prostaglandina PGH 2 e PGG 2 . Essas 
prostaglandinas sao modificadas pela tromboxana sintase para 
produzir TXA 2 , que age em seu receptor proteico proprio. 

Talvez o efeito mais importante da ativagao plaquetaria seja 
a atividade pro-coagulante transmitida pelas plaquetas. Nas pla- 
quetas em repouso normal, a membrana plasmatica possui fosfo- 
lipideos com carga eletrica negativa, incluindo a fosfatidilserina, 
sequestrada quase que exclusivamente na superficie interna por 
processos que ainda nao estao completamente elucidados. Quando 
ligantes ativadores ligam-se a plaqueta, o aumento resultante de 
Ca 2+ intracelular faz com que uma enzima de membrana deno- 
minada scramblase “ everta a fosfatidilserina para a superficie exter¬ 
na, enquanto simultaneamente prepara a membrana para formar 
pequenas microvesiculas evaginadas. Os fatores Va e Villa (con- 
forme discutido a seguir) ligam-se em partes da fosfatidilserina e 
recrutam os fatores Xa e IXa. Em seu todo, a interagao desses 
complexos acelera a conversao de protrombina em trombina em 
2,5 x 10 6 vezes. Alem disso, a ligagao de fatores de coagulagao 
ativados as plaquetas parece proteger os mesmos dos inibidores 
plasmaticos, enquanto dirige a maior parte da cascata da coagu¬ 
lagao para o local da agressao. Os granulos a content fatores V e 
IX; o fator V aparentemente forma um complexo com a multi- 
merina, uma proteina transportadora (Quadro 31-1). 

A medida que a trombina e gerada, outras plaquetas sao por 
ela ativadas atraves da estimulagao de receptores acoplados a pro¬ 
teina G. Os receptores da trombina parecem ser receptores “sui- 
cidas” singulares, necessitando que ocorra uma clivagem proteolitica 
para que haja transmissao de um sinal de ativagao. A trombina e 
uma serina protease que atua nos receptores e cliva a proteina no 
residuo serina proximo a porgao amino-terminal. O novo terminal 
amina produzido age como um "ligante restritivo” para retornar e 
estimular a proteina transmembrana — assim, esse receptor foi 
denominado receptor ativado por protease [protease-activated 
receptor, PAR). Existem quatro desses receptores de trombina, 
PAR-1 ate PAR-4, entre os quais apenas o PAR-1 e o PAR-4 sao 
expressos por plaquetas humanas. 23 A ativagao induzida pela 
trombina parece suprarregular ( upregulate ) a ativagao da GP lib/ 
Ilia ao mesmo tempo em que infrarregula ( downregulates ) a ati¬ 
vidade da GP Ib/IX/V. Quando a trombina esta presente, as 
plaquetas aparentemente convertem sua propriedade fundamen- 
talmente adesiva para uma fungao de agregagao. 

Duas outras atividades importantes das plaquetas merecem 
ser mencionadas. Em primeiro lugar, os granulos a contem P-se- 
lectina, uma proteina de membrana que auxilia a recrutar e reter 
neutrofilos e monocitos no local. Acredita-se que essa atividade 
seja crucial para a geragao de uma resposta inflamatoria local no 
espago da lesao e ao mesmo tempo promove e limita a trombose. 35 
Em segundo lugar, as plaquetas sao tambem fundamentals na 
retragao do coagulo, um evento que facilita a cicatrizagao da ferida 
pelo fata de aproximar as extremidades lesadas dos pequenos 
vasos sanguineos. A retragao (ou sinerese) do coagulo ocorre 
quando os filopodios expressos pelas plaquetas durante sua ativa¬ 
gao ligam-se as redes de fibrina e se contraem. Diversas proteinas 
ligadoras de actina estao presentes nas plaquetas. 4 Em decorrencia 
da ativagao, monomeros de miosina fosforilados polimerizam-se e 
formam filamentos proximos aos filamentos da actina de cadeia 
longa, os quais deslizam uns sobre os outros de modo a gerar uma 
forga contratil na presenga de ATP. 

Cascata da Coagulagao 

Embora seja possivel isolar os diversos eventos que ocorrem na 
hemostasia (p. ex., agregagao plaquetaria, formagao de fibrina, 
retragao do coagulo sanguineo), o processo como um todo ocorre 
de forma sinergica. Muitos dos fatores envolvidos sao cofatores 


“Nota da Revisao Cientifica: Dada a expressiva quantidade de indecisoes 
a respeito de varios termos bioquimicos (p. ex., flippase, floppase, scram¬ 
blase etc.), a Sociedade Brasileira de Bioquimica esta empenhada em 
promulgar normas para tradugoes, de modo a tornar um pouco mais 
homogeneos os termos usados nos diferentes estados do Brasil e em 
Portugal. Como estas normas ainda nao estao formalizadas, na presente 
edigao deste livro ainda adotaremos a forma provisoria scramblase. 


enzimaticos, e a maior parte das reagoes ocorre na membrana de 
celulas e de plaquetas (Fig. 31-3). Muitos aperfeigoamentos da 
compreensao da coagulagao sanguinea surgiram pelo estudo dos 
“experimentos da natureza”, nos quais se identificaram defeitos 
discretos do processo de coagulagao em pacientes com diatese 
hemorragica, conforme ilustrado pelos fatores e estados de defi- 
ciencia listados na Tabela 31-1. 

O desencadeamento da coagulagao apos agressao e um pro¬ 
cesso complexo que envolve uma via inicial de geragao de trom¬ 
bina, a qual autocatalisa um subsequente surto de sintese de 
quantidades adicionais de trombina, que e suficiente para conver¬ 
ter fibrinogenio em fibrina (Fig. 31-3). Antes de passar a descrigao 
do processo, e conveniente uma breve revisao dos fatores e cofa¬ 
tores cruciais e como eles funcionam. 

Fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K 

Sintetizados no figado, os fatores de coagulagao dependentes de 
vitamina K compreendem os fatores II (protrombina), VII, IX e 
X, e a proteina C. Essas cinco proteinas sao serina proteases e 
possuem elementos estruturais similares (incluindo um residuo 
serina em seus locais cataliticos). Evidencias geneticas e molecu- 
lares sugerem que elas sejam todas derivadas de um gene precur¬ 
sor ancestral comum. Todas possuem uma pre-proteina precursora 
que e clivada pos-translacionalmente, deixando um dominio ami- 
no-terminal acido y-carboxiglutamico (Gla) que contem nove a 
12 residuos Gla. Essa sequencia e seguida por um dominio hidro- 
fobico e, por fim, pelo dominio serina protease, no qual a regiao 
da carboxila terminal torna-se ativada pela clivagem de residuos- 
chave de arginina. 

O dominio aminoterminal Gla e crucial para que haja a ligagao 
lipidica dessas proteases aos seus substratos na membrana. Na 
presenga de sete ions de Ca 2+ intercalados no interior da estrutura 
tridimensional do dominio Gla, a proteina sofre uma mudanga 
conformacional que posiciona seu dominio hidrofilico em uma das 
extremidades da estrutura tridimensional da proteina, sendo que 
a porgao hidrofobica fica voltada para o lado externo. Esse arranjo 
e essencial, pois permite que a proteina se assente na membrana 
lipidica e exerga suas agoes localmente, em vez de atuar sistemi- 
camente na vasculatura. Todavia, antes que esses eventos possam 
ocorrer, os residuos Gla devem ser formados de modo pos-trans- 
lacional atraves da carboxilagao de seus precursores (os residuos 
glutamato) por uma y-glutamil carboxilase que necessita da sequ¬ 
encia de aminoacidos pre-proteina precursora Integra para ligar-se 
a proteina. Essa carboxilase requer oxigenio, dioxido de carbono e 
vitamina K para operar (Fig. 31-8). Para cada residuo de glutamato 
carboxilado, uma molecula de vitamina K reduzida e convertida 
na sua forma epoxido. Uma enzima distinta, a vitamina K epoxido- 
redutase, reconverte a vitamina K a sua forma reduzida. Esta re- 
dutase e o alvo dos anticoagulantes varfarina-similes e sera discutida 
em maiores detalhes mais adiante. 

Cada um dos fatores de coagulagao mencionados e uma pro¬ 
tease com atividade dirigida aos substratos residuos arginil. Os 
fatores VII, IX e X ativados possuem cofatores especificos asso- 
ciados a eles — fator tecidual (FT) com Vila [a significa “ativado”), 
Villa com IXa e Va com Xa. Os cofatores ligam a protease e seu 
substrata, aproximam uns dos outros e modificam o fator enzima- 
tico alostericamente, aumentando sua atividade na presenga do 
substrata. 

Cofatores enzimaticos 

O FT e uma proteina especial, normalmente expressa de forma 
constitutiva na superficie celular de muitos tipos de celulas extra- 
vasculares. Diferentemente de outros cofatores da coagulagao, 
trata-se de uma proteina transmembrana homologa aos receptores 
para interleucina- 10 e para interferonas a, |3 e y, e suas fungoes 
aparentemente sao tanto em pro-coagulagao como na transdugao 
de sinais. O FT pode ser induzido para tornar-se expresso na 
superficie celular de monocitos intravasculares e de celulas endo- 
tehais em resposta a alguns produtos bacterianos e a citocinas 
inflamatarias, talvez como parte do sistema de defesa imunologica 
do organismo. A P selectina (secretada pelos granulos a plaque- 
tarios) pode tambem induzir a expressao de FT em monocitos 
aderidos a plaquetas ativadas. 
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FIGURA 31-3 Cascata da coagula^ao do sangue. O fator tecidual (FT) (fator III) presente nas membranas celulares das celulas da matriz suben- 
dotelial expostas combina-se com o fator Vila circulante (ativado pelo Ca 2+ ) para formar um complexo que ativa o fator X e o fator IX. O fator 
Xa, ligado localmente a membrana pelo fator Va, converte a protrombina (fator II) em trombina (fator Ila). Concomitantemente, o fator IXa 
convertido difunde-se, atingindo plaquetas adjacentes, onde se liga a membrana das plaquetas pelo fator Villa. O complexo acelera a conversao 
do fator Xa, promovendo ligagao de mais fator Va e, por fim, um vasto aumento da forma^ao de trombina. A fibrina, apos ser formada a partir do 
fibrinogenio atraves da a^ao proteolitica da trombina, estabelece ligagoes cruzadas com o fator XHIa e assim se estabiliza. A trombina, uma serina 
protease, acelera toda a cascata catalisando a clivagem do fator XI em fator XIa, estimulando a ativagao de plaquetas atraves do receptor trans- 
membrana ativado por proteases [PAR, protease-activated receptor ) e estimula a conversao do fator XIII em fator XHIa (nao mostrado). GP, Gli- 
coproteina; FvW, fator de von Willebrand. 


TABELA 31-1 


Fatores de Coagulaqao Sangumeos 


NUMERO OU 
DENOMINAQAO 

FATOR PLASMATICO E NOMES ALTERNATIVOS f 

CAUSA OU DESCRigAO DA DEFICIENCIA 

1NTERNACIONAL* 

1 

Fibrinogenio 

Doengas hepaticas 

II 

Protrombina 

Doengas hepaticas ou deficiencia de vitamina K 

III 

FT, tromboplastina 

Provavelmente nao ocorre deficiencia de FT 

IV 

Ca 2+ 

Nunca esta deficiente sem que haja tetania 

V 

Proacelerina 

Para-hemofilia, rara 

VII 

Proconvertina 

Doenga hepatica ou deficiencia de vitamina K 

VIII 

Clobulina anti-hemofilica, FAH A 

Hemofilia A, 80% dos hemofflicos 

IX 

Fator de Christmas, FAH B 

Hemofilia B (doenga de Christmas), agravada por 
deficiencia de vitamina K 

X 

Fator de Stuart-Prower 

Doenga hepatica ou deficiencia de vitamina K 

XI 

Antecedente de tromboplastina do plasma, FAH C 

Hemofilia do fator XI (hemofilia C) 

XII 

Fator de Hageman 

Ceralmente nao apresenta sintomas clfnicos, mas 
pode haver trombose. Rara 

XIII 

Fator estabilizador da fibrina, fator de Laki-Lorand, fibrinase 

Sangramento tardio, defeito de cicatrizagao. Rara 

PF3 

Fator plaquetario 3 (platelet fator 3) 

Trombocitopenia 

— 

Protefna C 

Doenga hepatica ou deficiencia de vitamina K 

— 

Protefna S 

Doenga hepatica ou deficiencia de vitamina K 

— 

Protefna M 

Doenga hepatica ou deficiencia de vitamina K 

vWF 

Fator de von Willebrand (von Willebrand factor) 

DvW tipos 1, Ila, lib, lie e III 

Pre-K 

Precalicrefna, fator de Fletcher 


HMWK 

Cininogenio de alto peso molecular 



* Os algarismos romanos foram atribufdos em 1958 pelo International Committee on Blood Clotting Factors. O fator VI, originalmente designado como princfpio 
conversor da protrombina (protrombinase), foi desde entao abandonado. 

Atualmente a maioria das fontes utiliza numeros para mencionar os fatores. 

DvW, Doenga de von Willebrand; FAH, fator anti-hemofflico; FT, fator tecidual; HMWK, high-molecular-weight kininogen 
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Quando ocorre uma agressao e ha exposijao de celulas da 
vasculatura que contem FT em sua superficie, o fator VII circu- 
lante rapidamente liga-se ao FT na superficie dessas celulas e sofre 
clivagem proteolitica transformando-se em fator Vila, por meca- 
nismos que ainda nao estao bem elucidados. O complexo FT/VIIa 
possui duas fur^oes cruciais: ele transforma o fator X em Xa e o 
fator IX em IXa, ambos possuindo atividades separadas e distintas. 
O fator Xa recem-formado rapidamente liga-se ao fator V circu- 
lante, ativando-o em fator Va. O complexo fator Xa/Va assesta-se 
na membrana celular adjacente (utilizando o dominio Gla hidro- 
fobico), onde age sobre a protrombina circulante para gerar uma 
quantidade muito pequena de trombina. Tal quantidade minus- 
cula de trombina e insuficiente para clivar o fibrinogenio de forma 
significativa, mas sim para exercer quatro fun<joes cruciais que 
preparam a area para um surto de forma<jao de trombina muito 
maior: (1) as plaquetas circundantes sao ativadas por seus recep- 
tores PAR, o que causa desgranulafao; (2} o fator V adicional 
liberado pelos granulos a da plaqueta e ativado (a trombina ativa 
o fator V de forma muito mais eficiente do que o fator Xa); (3) 
o fator VIII ativa-se e dissocia-se do FvW; e (4) o fator XI e 
ativado. O fator Xa exerce seus efeitos localmente; qualquer fator 
Xa que escape da area de atuagao do complexo FT/VIIa e rapi¬ 
damente destruido pelo inibidor da via do fator tecidual (tissue 
factor pathway inhibitor, TFPI) ou pela antitrombina III (ATIII), 
ambos os quais serao discutidos adiante. 

Em contraste com o complexo dos fatores Xa/Va, a ativa^ao 
do fator IXa pelo FT/VIIa resulta em uma enzima que nao esta 
restrita a superficie celular circunvizinha, pois nao e inibida pelo 
TFPI e e apenas lentamente afetada pela ATIII. Com isso, o fator 
IXa difunde-se pelo plasma em diregao a outras plaquetas ativadas 
que se encontram nas proximidades. Conforme discutido ante- 
riormente, nas plaquetas ativadas ocorre um rapido posiciona- 
mento dos fatores Va e Villa em suas superficies celulares. O fator 
IXa que se difunde liga-se firmemente ao cofator do fator Villa, 
e esse complexo IXa/VIIIa ativa de forma eficiente o fator X 
produzindo quantidades adicionais de fator Xa. De modo seme- 
lhante, o fator Xa liga-se ao fator Va adjacente e, dessa vez, ha 
uma conversao muito mais intensa da protrombina em trombina. 
Esta formaijao muito maior de trombina e suficiente para come^ar 
a clivar o fibrinogenio, iniciar a forma 9 ao do coagulo e continuar 
com a execugao das funjoes de ativa 9 ao listadas previamente. 

Fibrinogenio e fator XIII 

A fase final da coagulajao sanguinea consiste na clivagem prote¬ 
olitica do fibrinogenio em fibrina mediada pela trombina. O fibri¬ 
nogenio consiste em um dimero em imagem especular, no qual 
cada monomero e composto por tres cadeias polipeptidicas ligadas 
por pontes de dissulfeto entrelagadas. No dimero, a porijao amino- 
terminal de todos os seis polipeptideos encontram-se no meio da 
molecula linear para formar um no de dissulfeto N terminal, ou 
dominio E. As porjoes carboxiterminais nas extremidades opostas 
de cada um dos polipeptideos formam um grupamento proteico 
globular denominado dominio D. Entre os dominios D e E, as 
cadeias polipeptidicas formam uma estrutura helicoidal. 

A trombina liga-se ao dominio E central e remove peptideos 
do no para expor os locais de ligafao no dominio E que se encai- 
xam aos locais de ligagao correspondentes nos dominios D de duas 
moleculas de fibrinogenio vizinhas. Os monomeros comegam a 
formar uma protofibrila em forma de escada. Com a progressao 
da associafao dos monomeros, surgem ramos em forma de pontas 
que permitem que a fibrina entrela 9 ada tome a forma de uma 
rede e se torne mais espessa. O coagulo inicial e instavel e mantido 
unido principale por pontes de hidrogenio. Todavia, com o passar 
do tempo, os filamentos de fibrina estabelecem ligagoes cruzadas 
com liga 9 oes covalentes atraves da a 9 ao do fator estabilizador da 
fibrina, fator XIII (uma transglutaminase). Esse fator promove 
liga 9 oes cruzadas entre proteinas envolvendo o carbono y da glu- 
tamina em um dos filamentos da fibrina e o grupamento amino e 
da lisina no outro filamento. 

As hemacias, os leucocitos e as plaquetas intactas fleam apri- 
sionados nesse coagulo; as plaquetas promovem a retra 9 ao do 
coagulo conforme anteriormente descrito. Esses eventos sao segui- 
dos pelo processo inflamatorio de organiza 9 ao e cicatriza 9 ao da 


ferida, os quais requerem, entre outras coisas, um eficiente meca- 
nismo proteolitico (fibrinolitico) que sera descrito mais adiante 
neste capitulo. 

Outras proteinas da cascata da coagulacdo 

Sabe-se ha bastante tempo que pacientes portadores de deficien- 
cia do fator XI nao apresentam um grave perfil hemorragico. O 
fator XIa, ativado pela trombina, converte o fator IX em IXa. 
Acredita-se que esse fator aumente os niveis de fator IXa, mas 
nao e crucial para sua fun 9 ao. O fator XII, a pre-calicreina e o 
cininogenio de alto peso molecular foram todos implicados na 
ativa 9 ao das plaquetas quando estas sao expostas a superficies 
carregadas negativamente, tais como o vidro ou caulim. Acredi- 
ta-se que essas proteinas trabalhem associadamente na produ 9 ao 
do fator Xlla, o qual ativa o fator XI em XIa e, por fim, ativa o 
fator IX em fator IXa. Esse metodo de “ativa 9 ao de superficie” e 
utilizado para desencadear o teste do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPa) usado na determina 9 ao do estado funcional 
do sistema do fator IXa. 

Regula^ao da Coagula^ao 

Quando se discutem os mecanismos hemostaticos devem ser 
feitas considera 9 oes sobre os inibidores naturais da coagula 9 ao 
sanguinea. Garantir que nao ocorra forma 9 ao indevida de coagulos 
e tao importante quanto o processo pro-coagulante. O objetivo 
do sistema de coagula 9 ao e de selar o local de lesao vascular; po- 
tentes mecanismos antitromboticos devem entrar em a 9 §o para 
garantir que o coagulo permane 9 a restrito a area da lesao. Diversos 
mecanismos antitromboticos foram elucidados; os mesmos serao 
discutidos em detalhes a seguir e estao resumidos na Figura 31-4. 
O ponto mais importante e como controlar a extremamente efi¬ 
ciente cascata da coagula 9 ao apos ter sido desencadeada. 

O controle estrito da cascata da coagula 9 ao e mediado por 
diversas proteinas que agem como anticoagulantes naturais, todas 
as quais contam com os primeiros tra 90 s de trombina oriunda do 
local da lesao vascular ao redor para que sejam ativadas. Em geral, 
a teoria e simples: ligar ou degradar quaisquer proteinas pro-coa- 
gulantes ativadas que consigam escapar do local da lesao. Simul- 
taneamente, o local da injuria deve ser protegido da invasao ou 
da inclusao dessas mesmas proteinas inibitorias. 

Uma vez que a trombina e a principal proteina pro-coagu- 
lante, faz sentido que sua inativa 9 ao tenha uma alta prioridade. 
Existe um elegante mecanismo que, em vez de degradar a trom¬ 
bina, utiliza a trombina para catalisar um grupo importante de 
proteinas anticoagulantes, o sistema das proteinas C e S. Na micro- 
circula 9 ao, onde ha uma elevada rela 9 ao superficie-volume celular, 
predomina o sistema proteina C/proteina S. As celulas endoteliais 
vasculares normalmente expressam trombomodulina em suas 
membranas. A trombomodulina e um cofator proteico transmem- 
brana que nao possui atividade enzimatica conhecida. Ela liga a 
trombina que escapa da superficie das plaquetas ao redor, mas que 
nao e levada pelo fluxo no interior do vaso. 

A trombomodulina, como o proprio nome sugere, altera a 
conforma 9 ao da trombina e retira efetivamente sua capacidade de 
clivar o fibrinogenio, de ativar plaquetas e de ativar os fatores V 
e VIII. Em vez disso, a nova conforma 9 ao da trombina lhe confere 
uma afinidade 2.000 vezes maior para ativa 9 ao da proteina C 
dependente de vitamina K. 12 A proteina C ativada (PCa) possui 
caracteristicas consideravelmente homologas aos outros fatores 
dependentes de vitamina K, completa com um dominio Gla, um 
dominio hidrofobico e um dominio ativo tipo serina protease. A 
proteina S, uma proteina ligada a membrana que nao possui qual¬ 
quer atividade inata, e o cofator para a PCa. Entretanto, quando 
a PCA se liga, o complexo cliva e destroi de forma bastante efi¬ 
ciente quaisquer fatores Va e Villa que possam ter sido liberados 
pela superficie da plaqueta, o que retarda a coagula 9 ao e protege 
o individuo normal contra coagula 9 ao intravascular ao acaso. 

Outra proteina, a ATIII, e uma serina protease inibidora 
(“serpina”) encontrada no plasma. Ela inibe a coagula 9 ao atraves 
de liga 9 ao covalente 1:1 aos locais ativos da trombina e de deter- 
minadas serina proteases (fatores IXa, Xa e Xlla). Essa rea 9 §o e 
normalmente lenta, mas e acelerada em cerca de 1.000 vezes na 
presen 9 a de heparan sulfato, uma proteoglicana sintetizada na 
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FIGURA 31-4 O sistema de inibigao da formagao do coagulo: exemplos de proteinas que cooperam para limitar a formagao de fibrina no local 
da lesao vascular atraves da inativacao de fatores de coagulagao. A antitrombina III {ATIII] sofre alteragoes conformacionais na presenga de hepa- 
rina/heparan, o que permite que ela se ligue e sequestre os fatores Ha (trombina), IXa, Xa e Xlla. A antitrombina e posteriormente depurada no 
figado. Quando quantidades minimas de trombina ligam-se a trombomodulina na membrana de celulas endoteliais intactas, o dimero trombina- 
trombomodulina sofre uma mudanga conformacional que o permite ativar a proteina C, a qual esta ligada a membrana pela proteina S para formar 
um complexo protease especifico para os fatores Va e Villa. A perda desses dois fatores interrompe a cascata da coagulagao de modo suficiente 
para prevenir a coagulagao intravascular disseminada. Um inibidor final, o inibidor da via do fator tecidual {TFP1, tissue fator pathway inhibitor], 
e primeiramente ativado pelo fator Xa e entao se liga ao complexo fator tecidual (FT]TVlla para interromper a conversao de quantidades adicionais 
de fator X. PCa, Proteina C ativada. 


superficie das celulas endoteliais. (Atinge-se um efeito terapeutico 
similar ao da administragao de um farmaco intimamente relacio- 
nado, o sulfato de heparina.} Embora a ATIII se ligue unicamente 
a esses fatores sem os degradar, em condigoes fisiologicas normais 
provavelmente nao ocorre reativagao quando os mesmos se des- 
ligam da ATIII. Os complexos ATIII-protease sao depurados no 
figado. Acredita-se que a ATIII seja responsavel pela formagao de 
complexos com proteases que caem na circulagao. 

Por fim, conforme mencionado previamente, o TFPI e um 
inibidor de protease encontrado em baixas concentragoes no 
plasma, em sua maior parte ligado a lipoproteinas circulantes ou 
a moleculas de heparan na membrana de celulas endoteliais. £ 
capaz de inativar o fator Xa e o complexo FT/VIIa; ele deve em 
primeiro lugar ligar-se ao fator Xa antes de poder ligar-se ao 
complexo FT/VIIa. Ao que parece, o TFPI e o principal inibidor 
do fator Xa livre circulante, e pode ser o responsavel por um 
desvio na ativagao do fator IX pelo complexo FT/VIIa para con- 
verter-se no fator XI ativado pela trombina. O inibidor e encon¬ 
trado em concentragoes elevadas nos pacientes portadores de 
hemofilia A e B, aparentemente devido ao fato de haver menores 
quantidades de substratos disponiveis para ligar-se ao TFPI. Esta 
observagao oferece uma explicagao sobre o porque de individuos 
hemofilicos apresentarem hemorragia apesar de terem concentra¬ 


goes normais de FT, de fator Vila e fator Xa no local da lesao. O 
TFPI e sintetizado no figado e nas celulas endoteliais. 

AGENTES PRO-COAGULANTES 


Na pratica medica e odontologica e essencial que se tenha a devida 
precaugao para evitar a ocorrencia de hemorragia grave. Esse 
cuidado e de especial importancia para os pacientes portadores de 
hemofilia, pacientes com doenga hematopoetica e para pacientes 
em uso de tratamentos que sabidamente afetam a hemostasia. E 
prudente nesses casos tomar medidas de precaugao, que podem 
incluir administragao de fatores de coagulagao, hospitalizagao ou 
ambos. Por outro lado, os pacientes normais geralmente nao neces- 
sitam mais do que uma assistencia hemostatica temporaria (p. ex., 
compressas, pinga hemostatica, ligadura ou outras manobras local- 
mente ativas] para facilitar a hemostasia normal e permitir que 
ocorra a coagulagao. A Tabela 31-2 descreve em linhas gerais diver- 
sos metodos para controle do sangramento. 

Manobras Locais 

Um problema hemostatico intrigante pode surgir a partir do bro- 
tamento continuo de sangue oriundo de pequenas arteriolas, veias 
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TABELA 31-2 


Metodos de Controle do Sangramento 

RESULTADO DESEJADO 

METODOS FISIOLOGICOS 

METODOS FISICOS 

AGENTES QUIMICOS 

Hemostasia 

Coagulagao 

Vasoconstrigao, tampao 

plaquetario, retragao do coagulo 
Pro-coagulantes: trombina, 
plaquetas, outros fatores de 
coagulagao 

Compressao, eletrocauterio, 
resfriamento, suturas 

Matrizes ffsicas: gelatina, celulose, 
colageno 

Epinefrina, adstringentes- 
estipticos' 

Trombina topica, selante de 
fibrina, antifibrinoliticos 

*Agentes qufmicos que desnaturam protefnas incluem sais de alummio,; 

zinco, ferro e prata; dicool; e acido celulosico. 



e capilares. Nao ha possibilidade de ligar esses vasos; assim, devem 
usar-se compressas e preparagoes intra-alveolares, agentes vaso- 
constritores e pro-coagulantes. Agentes estipticos ou adstringen- 
tes, utilizados de forma extensa no passado, nao sao mais vistos 
como procedimentos racionais de rotina para a hemostasia na 
maioria das aplicagoes; todavia, alguns adstringentes sao comu- 
mente utilizados durante a retragao gengival como auxilio do 
posicionamento do tecido durante a confecgao de moldagens. 

O sangramento provocado por cirurgias dentoalveolares e 
controlado mais frequentemente pela aplicagao de compressao 
direta com gaze de algodao esteril. Caso esse tratamento seja 
inadequado, o clinico deve identificar a fonte de sangramento, se 
originada em tecidos moles ou no interior de estruturas osseas. O 
sangramento dos tecidos moles pode ser controlado por hemos¬ 
taticos, ligadura, eletrocauterio ou aplicagao de colageno microfi- 
brilar ou folhas de colageno (em superficies de sangramento 
amplas). O colageno microfibrilar, feito de colageno purificado de 
pele bovina, e utilizado por via topica para conter determinadas 
condigoes hemorragicas que nao respondem aos metodos conven- 
cionais de hemostasia. O colageno acelera a agregagao de plaque- 
tas e pode ter eficacia limitada em pacientes portadores de 
disturbios plaquetarios ou hemofilia. 

Preparagoes Intra-alveolares 

O sangramento de estruturas osseas, especialmente de alveolos 
apos a extragao de elementos dentais, pode ser controlado por 
diversos meios. Caso a tentativa inicial de atingir hemostasia com 
gaze de algodao esteril e compressao nao seja bem-sucedida, 
pode-se inserir no interior da cripta ossea uma esponja de gelatina 
ou de celulose desnaturada, ou um tampao de colageno. 

A intengao das esponjas de gelatina e constituirem uma matriz 
na qual plaquetas e hemacias podem hear retidas. Fazendo isso, as 
esponjas facilitam a ruptura das plaquetas e podem absorver de 
40 a 50 vezes seu proprio peso em sangue, duas caracteristicas 
que auxiliam a coagulagao. Elas tipicamente sao reabsorvidas no 
prazo de quatro a seis semanas. Uma vez que sao feitas de gelatina, 
elas devem ser aplicadas secas; quando umedecidas, elas se tornam 
dificeis de serem manipuladas. Por esse motivo, muitos profissio- 
nais preferem usar preparagoes de celulose desnaturada ou espon¬ 
jas de colageno. 

As esponj as ou gazes de celulose desnaturada funcionam como 
um tampao fisico e como um agente hemostatico quimico. O 
aparente efeito promotor de coagulagao ocorre pela liberagao de 
acido celulosico, o qual desnatura a hemoglobina, e esses produtos 
de degradagao ajudam a ocluir o local da lesao. O acido celulosico, 
de forma similar ao acido tanico, inativa a trombina; o uso da 
esponja de celulose em conjunto com esse pro-coagulante e inefi- 
caz. Estao disponiveis duas formas de esponja de celulose — a de 
celulose oxidada e a de celulose oxidada regenerada. Ambos os 
materiais provocam prolongamento do tempo de cicatrizagao, par- 
ticularmente a celulose oxidada, que notadamente interfere com 
a regeneragao ossea e com a epitelizagao. Embora se diga que a 
celulose regenerada tenha menor efeito inibitorio, nenhum cura- 
tivo deve ser deixado de forma permanente na ferida caso ele possa 
ser removido. 

O tampao de colageno, de modo semelhante ao colageno 
microfibrilar, acelera a agregagao de plaquetas e forma uma bar- 


reira fisica. Devido ao fato de ser geralmente feito de fontes de 
colageno bovino, ocasionalmente podem ocorrer respostas do tipo 
corpo estranho. No geral, o tampao de colageno ativa as plaquetas 
de forma mais completa e e o produto intra-alveolar preferido. 

Fatores de Coagulagao Topicos 

Os mais fisiologicos dos agentes hemostaticos sao os proprios 
fatores de coagulagao. A trombina topica e frequentemente utili- 
zada na clinica, assumindo que em outros aspectos o sistema de 
coagulagao seja normal. A aplicagao deve permanecer por via 
topica; caso administrada por via intravenosa, a trombina causa 
trombose extensa e possivelmente obito. A trombina aplicada por 
via topica (particularmente em conjunto com uma matriz com- 
pativel, como a esponja de gelatina) funciona como um agente 
hemostatico, especialmente se o paciente apresenta uma deficien- 
cia da coagulagao ou se faz uso de anticoagulantes orais, pois tudo 
o que e necessario para a coagulagao e um estoque normal de 
plaquetas, fibrinogenio e de fator XIII no plasma. Caso o sangue 
flua muito livremente, deve-se atingir uma hemostasia fisica tem- 
poraria antes que a trombina topica possa ter valor pratico. O uso 
de trombina nao esta isento de problemas. As preparagoes atual- 
mente disponiveis, especialmente os produtos bovinos, podem ser 
preparagoes relativamente grosseiras que ainda contem plasmina, 
um agente fibrinolitico (discutido mais adiante). Tambem podem 
ser gerados anticorpos contra a trombina bovina ou contra o fator V 
bovino; este ultimo pode apresentar reagao cruzada com o fator 
V humano e levar a uma inibigao adquirida e sangramento. 

O selante de fibrina, tambem algumas vezes denominado cola 
de fibrina, e um dos mais promissores agentes hemostaticos que 
apareceu nos ultimos anos. 5 Com esse agente, o conceito da apli¬ 
cagao da trombina topica e levado a um estagio adiante. Trombina 
bovina ou humana e cloreto de calcio sao misturados em uma 
seringa; em outra seringa coloca-se fibrinogenio humano purifi¬ 
cado com fator XIII, aprotinina e outras proteinas plasmaticas 
(fibronectina e plasminogenio). As duas solugoes sao misturadas 
em um recipiente unico, onde a trombina transforma o fibrinoge¬ 
nio em monomeros de fibrina. Inicialmente eles assumem forma 
de gel por causa das pontes de hidrogenio, mas no prazo de tres 
a cinco minutos o fator XIII, na presenga de Ca 2+ , inicia o esta- 
belecimento das ligagoes cruzadas e aumenta a forga tensional do 
coagulo. 5 A medida que o coagulo se solidifica, o selante assume 
uma cor branca leitosa. 

A velocidade de formagao do coagulo de fibrina depende da 
concentragao de fibrina; 4 UI/mL produzem um coagulo em apro- 
ximadamente um minuto, enquanto 500 UI/mL requerem apenas 
poucos segundos. A forga do coagulo depende da concentragao de 
fibrinogenio. Caso utilizado em uma area em que ha a probabili- 
dade de o coagulo ser quebrado muito precocemente, ou em 
pacientes com comprometimento da hemostasia, pode ser adicio- 
nado um inibidor de protease como a aprotinina para retardar a 
fibrinolise. A aprotinina age inibindo a plasmina, que e geralmente 
transportada em conjunto com a trombina. O termo cola surgiu 
do fato de que esse material tem sido utilizado para literalmente 
aderir tecidos de forma natural em muitas aplicagoes medicas. 

O selante de fibrina esta disponivel comercialmente nos 
Estados Unidos. As fragoes proteicas sao liofilizadas e requerem 
uma reconstituigao cuidadosa a 37°C em condigoes estereis; a 
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homogeneizagao apropriada dos materials requer aproximada- 
mente 30 minutos para ocorrer. Como resultado, o uso desse 
material em emergencias e dificil; tipicamente, e mais utilizado 
em cirurgias programadas nos pacientes portadores de desordens 
hemorragicas conhecidas. E tambem uma medicagao de custo 
elevado; 1 mL do material custa algumas centenas de dolares. 
Entretanto, o selante de fibrina funciona bem no controle de mi- 
crossangramentos e de brotamento de sangue que frequentemente 
acompanham os procedimentos odontologicos. 27 

Adstringentes e EstTpticos 

Os termos adstringentes e estipticos sao intercambiaveis e dizem 
respeito a diferentes concentragoes do mesmo farmaco. Muitos 
produtos quimicos possuem capacidade de promover vasoconstri- 
gao ou de desnaturar proteinas, mas relativamente poucos deles 
sao apropriados para uso em odontologia. As preparagoes adequa- 
das sao compostas principalmente de sais de diversos metais, 
particularmente de zinco, prata, ferro, e aluminio. Os sais de ferro 
e de aluminio sao muito acidos (pH 1,3 a 3,1) e irritantes. 36 O 
ferro causa manchas inoportunas, mas nao permanentes, no 
esmalte, enquanto as manchas de prata podem ser permanentes. 

Em odontologia, os adstringentes atualmente disponiveis sao 
utilizados apenas para auxiliar na hemostasia enquanto promo- 
vem retragao do tecido gengival. Outras aplicagoes, como o con¬ 
trole do sangramento apos cirurgia, nao sao vistas tao favoravelmente 
como no passado, epoca em que o sulfato ferrico a 20% (solugao 
de Monsel) e o cloreto de zinco a 8% estavam entre os agentes 
mais popularmente utilizados. Os sais de aluminio e de ferro 
exercem seus efeitos atraves da desnaturagao de proteinas do 
sangue e dos tecidos, as quais se aglutinam e formam tampoes que 
ocluem os orificios dos capilares. Em um modelo de mandibula 
de coelho, a aplicagao de sais de sulfato ferrico em feridas osseas 
provocava intensa resposta tipo corpo estranho e prolongamento 
do tempo de cicatrizagao em muitos dos locais experimentais 
em comparagao com os locais controle. 24 Quando os sais foram 
irrigados, o coagulo foi removido e essa resposta foi bastante 
reduzida, nao persistindo resposta inflamatoria ou retardo no 
reparo osseo. 

Caso esses compostos sejam utilizados na odontologia, e fun¬ 
damental que sejam usados por curto periodo de tempo, com 
irrigagao abundante e debridamento para remover os produtos de 
degradagao. Eles nao devem ser aplicados a areas com material 
osseo exposto de forma a evitar inflamagao ou complicagoes do 
retardo da cicatrizagao como a incomoda alveolite seca. O acido 
tanico (0,5% a 1%) e um adstringente eficaz; ele tambem precipita 
proteinas, incluindo a trombina, mas e frequentemente incompa- 
tivel com outros farmacos e sais metalicos utilizados em terapeu- 
tica. Por fim, o uso de um adstringente em um paciente com ate 
mesmo uma leve tendencia a sangramento pode garantir uma 
hemostasia temporaria, mas subsequentemente ocasiona uma 
maior area de brotamento prolongado de sangue apos a descama- 
gao do tecido quimicamente afetado. 

Vasoconstritores 

Pode-se obter hemostasia temporaria com o uso de agentes vaso¬ 
constritores adrenergicos, em geral a epinefrina. Tais vasoconstri¬ 
tores devem ser aplicados por via topica ou logo abaixo da mucosa 
apenas para que os efeitos fiquem restritos ao local ou durante 
periodos muito curtos, com a finalidade de evitar isquemia pro- 
longada e necrose tecidual. Em fungao de certa quantidade do 
farmaco ser absorvida sistemicamente, particularmente em tecidos 
inflamados ou abrasionados, podem ocorrer respostas cardiovas- 
culares. Estao disponiveis solugoes de epinefrina e compressas de 
algodao seco impregnados com epinefrina racemica para aplicagao 
topica, mas geralmente preferem-se outros metodos para controle 
da hemorragia. 

Interven0es Sistemicas 

Pacientes portadores de disturbios hemorragicos geneticos ou 
adquiridos geralmente apresentam deficiencia no numero de pla- 
quetas, na fungao plaquetaria ou anomalia ou inexistencia de 
fatores de coagulagao. O sangramento pode desenvolver-se varias 
horas apos o trauma ou apos a cirurgia. A hemorragia descontro- 


lada geralmente nao surge com a abrasao superficial, mas hemar- 
trose e hemorragia sao comuns com lesoes mais profundas. A 
trombocitopenia e frequentemente induzida por farmacos ou esta 
associada a outras doengas de origem mieloide; as hemofilias sao 
geralmente inatas. Mediante avaliagao apropriada e uso das tera- 
pias de suporte, em geral podem realizar-se cirurgias de grande 
porte sem ocorrencia de incidentes graves (Tabela 31-3). 

Anomalias plaquetdrias 

Pacientes que apresentam contagens de plaquetas inferiores a 
50.000/mm 3 sao de maior risco para cirurgia ou outros traumas, 
mas geralmente nao exibem hemorragia espontanea ate que a 
contagem fique abaixo de 20.000/mm 3 . A transfusao de plaquetas 
deve ser reservada para situagoes agudas, devido ao risco de 
ocorrer aloimunizagao as plaquetas infundidas. Uma unidade de 
concentrado de plaquetas (igual a quantidade de plaquetas deri- 
vadas de 1 U de sangue total) eleva a contagem plaquetaria em 
adultos de 4.000/mm 3 para 10.000/mm 3 . Em pacientes com hipe- 
resplenismo a recuperagao das plaquetas e baixa, podendo ser 
indetectavel nos pacientes com trombocitopenia imune. As formas 
idiopaticas podem beneficiar-se com administragao de corticoste- 
roides, com esplenectomia, com uso de imunossupressores ou com 
doses elevadas de imunoglobulina intravenosa (agudamente). 
Doengas induzidas por farmacos geralmente sao aliviadas com a 
suspensao do farmaco envolvido. No caso de farmacos prescritos 
deliberadamente para alterar a fungao plaquetaria (p.ex., aspirina 
ou uma tienopiridina como o clopidogrel), devem ponderar-se os 
riscos relativos de hemorragia versus tromboembolismo em relagao 
ao procedimento planejado. 

Hemofilia 

Todas as formas de hemofilia sao alteragoes de coagulagao de base 
genetica. Quanto a gravidade, podem variar desde leve, ate mode- 
rada ou grave; essa classificagao afeta de forma importante quais 
intervengoes odontologicas podem ser realizadas. As formas mais 
comuns de hemofilia decorrem da deficiencia dos fatores VIII e 
IX (hemofilia A e B). Embora a transmissao da hemofilia A ou B 
sej a hereditaria e ligada ao X, aproximadamente metade dos casos 
surgem espontaneamente como novas mutagoes. 32 Qualquer 
crianga ou adulto que apresente hemofilia recentemente diagnos- 
ticada deve receber aconselhamento familiar fornecido pelos 
centros de tratamento de hemofilia. Os transtornos hemorragicos 
(especialmente as formas leves) sao em geral primeiramente 
detectados apos procedimentos dentarios como extragoes ou 
cirurgia periodontal. 

A hemofilia A ocorre quando ha deficiencia na atividade do 
fator VIII circulante. O fator VIII acelera a coagulagao sanguinea 
agindo como um cofator na membrana da plaqueta para a ativagao 
enzimatica do fator X pelo complexo dos fatores IXa/VIIIa (Fig. 
31-3). No estado inativo, o fator VIII e uma molecula proteica 
assimetrica. A quantidade media normal do antigeno do fator VIII 
e de 100 U/dL (variando entre 50 a 180 U/dL). Ha hemofilia leve 
quando o paciente apresenta 5% a 30% da atividade normal do 
fator VIII no sangue. Na forma moderada da doenga ha cerca de 
1% a 4% de fator VIII e a hemofilia grave apresenta menos de 1% 
de fator VIII. Individuos que possuem mais de 40% de antigeno 
do fator VII coagulam normalmente. 

O gene para o fator VIII localiza-se no brago longo do cro- 
mossomo X (Xq28), 32 resultando em um padrao de heranga 
ligado ao X. Na hemofilia grave associada ao fator VIII, as inver- 
soes dos genes correspondem a 45% das mutagoes, enquanto 
outros pacientes possuem mutagoes pontuais que frequentemente 
causam uma insergao prematura do codon finalizador, o que acar- 
reta transcrigao incompleta do RNAm. Em geral, o fenotipo de 
doenga grave aparece apenas em individuos do sexo masculino 
com defeito no gene do fator VIII em seu cromossomo X unico, 
em uma taxa de uma para cada 10.000 pessoas. Mulheres porta- 
doras do cromossomo X defeituoso tipicamente nao apresentam 
o fenotipo da doenga, pois o gene intacto do fator VIII existente 
no outro cromossomo X fomece quantidades suficientes de pro- 
teina para permitir a coagulagao normal. Todavia, a expressao do 
gene normal pode se tornar deprimida durante o desenvolvimento 
caso as celulas progenitoras favoregam o cromossomo com o gene 
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TABELA 31-3 


Preparaqoes Pro-coagulantes Utilizadas no Tratamento de Distiirbios Hemorragicos 


NOMES COMERCIAIS 

NOMES GENERICOS (MARCA) CONTEUDO USOS TERAPEUTICOS 

Produtos de Fator II 


Complexo protrombmico 
parcialmente ativado 

Feiba 

Prothromplex-T 

500 e 1.000 Ul/frasco 

600 Ul/frasco 

Hemofilia 

Produtos de Fator VIII 

Fator anti-hemofilico, 
derivado do plasma 

Beriate P, Hemofil, 
Immunate S/D 

Concentrado de fator VIII: 250, 500, 
e 1.000 Ul/frasco 

Hemofilia A, DvW 

Fator anti-hemofilico, 
derivado do plasma, 
purificado 

Fanhdi 

250, 500,1000 e 1500 Ul/frasco 

Hemofilia A 

Fator anti-hemofilico, 

Advate, Kogenate FS 

Alfa octocogue: 250, 500,1.000 e 

Hemofilia A; pacientes sem HIV 

recombinante 

Recombinate 

1.500 Ul/frasco; 250, 500 e 1.000 
Ul/frasco 

ou hepatite viral 

Fator VIII 

Fator VIII Biotest SDH, 
Fibrogammin P, 

Haemate P 

250 Ul/frasco 

Hemofilia A, DvW 

Produtos de Fator IX 

Fator IX 

Fator IX Crifols Immunine 

25, 500,1.000 e 1.500 Ul/frasco 

200, 600 e 1.200 Ul/frasco 

Hemofilia B 

Complexo Fator IX humano, 
purificado 

Alpha Nine 5D\ ononine' 

500,1000 e 1500 Ul/frasco; content 
pequenas quantidades dos 
fatores II, VII e X 

Hemofilia B 

Fator IX, Recombinante 

BeneFIX' 

250, 500 e 1000 Ul/frasco 

Hemofilia B; pacientes sem HIV 
ou hepatite viral 

Produtos de Fator Vila 

Fator Vila, recombinante 

NovoSeven RT' 

1, 2 e 5 mg/frasco 

Hemofilia A ou B; pacientes com 
inibidores para os fatores VIII 
ou IX 

Produtos de Fatores Mistos 

Complexo coagulante 
anti-inibidor ( factor VIII 
inhibitor bypassing activity ) 

Autoplex T\ Feiba VFt 

>80 Ul/bolsa; content outros fatores 
de coagulagao; preparado a partir 
de doadores unicos 

Hemofilia A, DvW, 

hipofibrinogenemia, CID, 
smdrome de Kasabach- 
Merritt 

Fator anti-hemofilico, 
crioprecipitado 


>80 Ul/bolsa; content outros fatores 
de coagulagao; preparado a partir 
de doadores unicos 

Hemofilia A, DvW, 

hipofibrinogenemia, CID, 
smdrome de Kasabach- 
Merritt 


A menos que especificado de outra forma, todos os produtos sao derivados de plasma humano ou, no caso de produtos recombinantes, com base em genes 
humanos. 

CID, Coagulagao intravascular disseminada; HIV, virus da imunodeficiencia humana; DvW, doenga de von Willebrand; FvW, fator de von Willebrand. 

'Nota da Revisao Cientffica: Produtos disponfveis nos USA. 


defeituoso. O resultado e que algumas mulheres portadoras apre- 
sentam um fenotipo leve da hemofilia (ou raramente moderado), 
com concentrates de fator VIII entre 15% a 25% dos valores 
normais. Denominadas portadoras sintomaticas, sua tendencia a 
sangramento frequentemente nao e detectada ate que ocorra uma 
lesao significativa, como extragao de dentes, cirurgia ortognatica 
ou cirurgia periodontal extensa. Por esse motivo, mulheres cujos 
parentes sejam hemofilicos devem ser questionadas e possivel- 
mente realizar exames de sangue para determinar seu status como 
portadora e sua atividade do fator VIII. 

A hemofilia B foi descoberta quando se notou que a combi- 
nagao de plasma de diferentes pacientes hemofilicos algumas 
vezes permitia a formagao normal de coagulos; deduziu-se que a 
segunda amostra corrigia o defeito da primeira. Posteriormente 
determinou-se que as responsaveis por aproximadamente um 
quinto das formas de hemofilia eram deficiencias do fator IX. A 


literatura mais antiga refere-se a deficiencia do fator IX como 
doenga de Christmas, que recebeu o sobrenome da primeira familia 
estudada com essa variante da hemofilia. 

De modo semelhante a hemofilia A, o gene para o fator IX 
encontra-se no cromossomo X (Xq27.3) 32 e mostra o mesmo 
padrao de expressao familiar: homens sao acometidos pela doenga 
e mulheres sao portadoras. Uma vez que este gene e considera- 
velmente menor que o gene do fator VIII (34 kDa versus 186 
kDa), a maior parte das variagoes geneticas foram identificadas 
em familias. Assim como na deficiencia do fator VIII, delegoes ou 
insergoes parciais ou totais de genes levam a um quadro de hemo¬ 
filia B grave, assim como ocorre com mutagoes tipo “nonsense” e 
algumas tipo “missense”. Tambem como na hemofilia A, existem 
formas leves, moderadas e graves da doenga, e podem existir 
mulheres portadoras sintomaticas. Clinicamente, as hemofilias A 
e B sao indistinguiveis. 
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Doenga de von Willebrand 

Originalmente descrita por von Willebrand em 1926, a doenga de 
von Willebrand (DvW) e um transtorno hemorragico autossomico 
dominante que resulta de uma deficiencia quantitativa ou quali- 
tativa da GP FvW. O sexo masculino e o sexo feminino sao 
igualmente acometidos; o defeito encontra-se em um gene autos¬ 
somico dominante localizado no cromossomo 12. 15 A DvW pode 
ser a anomalia hemorragica inata mais comum, e muitos casos 
permanecem nao diagnosticados. 

A GP FvW e produzida pelas celulas endoteliais vasculares e 
por megacariocitos, armazenada intracelularmente nos granulos a 
das plaquetas e circula no plasma na forma de polimeros multime- 
ricos. A atividade biologica normal requer multimeros de alto peso 
molecular, presumivelmente por causa de seu maior numero de 
dominios de ligagao com os ligantes. O FvW possui tres fungoes im- 
portantes. A primeira e formar um complexo firme, mas nao cova- 
lente, com o fator VIII (em uma relagao de aproximadamente um 
fator VIII para 100 FvW), estabilizar o mesmo e tornar mais lenta 
a sua depuragao da circulagao. Em segundo lugar, o FvW promove 
adesao plaquetaria normal, de alto cisalhamento, ao subendotelio 
durante a lesao e a exposigao das proteinas da matriz subendotelial. 
Essa ultima fungao e mediada pelo tetramero GP Ib/IX/V encon- 
trado nas plaquetas, e o FvW envolvido liga-se as proteinas da 
matriz subendotelial. Em terceiro lugar, o FvW e uma das proteinas 
que se liga aos multiplos receptores GP Ilb/IIIa na membrana 
plaquetaria em conjunto com o fibrinogenio, colaborando para a 
estabilizagao das plaquetas que estao em processo de agregagao. 

Em paralelo houve a observagao de que a ristocetina, um dos 
primeiros antibioticos contra estafilococos, causava trombocitope- 
nia em muitos pacientes. A razao e que o farmaco liga-se a mem¬ 
brana das plaquetas, o que estimula a ligagao do FvW, o que 
resulta em agregagao plaquetaria, formagao de trombo e trombo- 
citopenia por deplegao. Embora o antibiotico tenha sido retirado 
do uso clinico por causa disso, atualmente ele e utilizado como 
um teste para o FvW. Ao se misturar ristocetina, plaquetas lavadas 
e plasma de paciente afetado, ocorre uma correlagao inversa entre 
a quantidade de FvW funcional presente no plasma (original¬ 
mente denominado cofator ristocetina) e a quantidade de ristoce¬ 
tina necessaria para induzir agregagao plaquetaria. Quando o 
ensaio do cofator ristocetina e comparado a testes que mostram 
a quantidade de proteina FvW presente no plasma, pode ser feito 
o diagnostico do tipo de DvW. 

O transtorno hematologico na DvW pode manifestar-se em 
forma de alteragoes do FvW estruturais ou quantitativas. Existem 
tres tipos basicos da doenga. A DvW tipo 1 associa-se a um defeito 
quantitative leve na quantidade de FvW produzido. Os titulos de 
antigeno FvW (proteina FvW total) e a atividade do cofator risto¬ 
cetina (proteina FvW funcional) sao equivalentes. Este e o tipo 
mais comum (80%) e que mais frequentemente se manifesta por 
sangramento mucocutaneo. A DvW tipo 2 e um defeito na quan¬ 
tidade de multimeros de alto peso molecular presentes no plasma, 
causando uma significativa redugao na adesao plaquetaria, mas 
pouca mudanga no antigeno FvW total. Existe uma elevada 
relagao entre o antigeno e a atividade do cofator ristocetina. A 
DvW tipo 3 e caracterizada por disturbios hemorragicos graves 
devido a uma ausencia essencial de qualquer FvW, com concomi- 
tantemente baixas concentrates de fator VIII e adesao plaquetaria 
diminuida. Esse terceiro tipo da doenga e raro, ocorrendo princi- 
palmente em homozigotos ou heterozigotos compostos filhos de 
pais portadores de variantes leves ou assintomaticas da DvW. 

Tratamento 

O tratamento de qualquer das variedades de hemofilia ou da DvW 
requer a restauragao do fator apropriado de forma que a atividade 
do complexo dos fatores IXa/VIIIa seja suficiente. Para o trata¬ 
mento da hemofilia A estao disponiveis diversos produtos para 
reposigao do fator VIII (Tabela 31-3). 32 Uma vez que a meia-vida 
do fator VIII e de cerca deoito a 12 horas, o paciente deve receber 
nova infusao com pelo menos metade da dose original em inter¬ 
vals de aproximadamente 12 horas para prevenir sangramento 
tardio em feridas cirurgicas. 

Ate mais recentemente, a unica forma de se obter o fator VIII 
era atraves de hemoderivados humanos combinados. Inicialmente, 


o metodo mais comum era o uso de crioprecipitado. O criopreci- 
pitado e a fragao proteica insoluvel a frio (precipitado) produzida 
quando o plasma fresco congelado e descongelado a 4°C. E com- 
posto principalmente de fator VIII, fibrinogenio e FvW. Classica- 
mente era um dos principals pilares do tratamento da hemofilia do 
fator VIII, mas virtualmente deixou de ser utilizado com o desen- 
volvimento de metodos de produgao de fator VIII recombinante. 
Assim como o plasma, o crioprecipitado nao sofre inativagao viral. 
Atualmente, o uso mais comum do crioprecipitado e como uma 
fonte de fibrinogenio para o tratamento de coagulopatia intravas¬ 
cular disseminada. 3 O crioprecipitado ainda e ocasionalmente uti¬ 
lizado para o tratamento da DvW, particularmente se obtido de 
doador unico apos estimulo com desmopressina, mas esse uso esta 
em declinio. 

Os hemoderivados que contem fator VIII modernos reduzi- 
ram grandemente o risco de transmissao viral devido ao rastrea- 
mento dos doadores e aos protocolos de inativagao viral. 
Atualmente sao utilizados dois metodos para inativar virus: calor 
e solventes detergentes. Todos os virus que possuem envelopes 
lipidicos sao prontamente destruidos, incluindo o virus da imuno- 
deficiencia humana (FIIV), o virus da hepatite B e o virus da 
hepatite C. Os virus que nao possuem envelopes lipidicos como 
o parvovirus B19 e o virus da hepatite A ainda podem ser trans- 
mitidos pelos produtos inativados por solvente detergente ou pelo 
calor. Atualmente esta disponivel a vacina para a hepatite A e os 
pacientes com hemofilia ou DvW sao encorajados a realizar a 
vacinagao tao logo possivel. 

Algumas empresas purificam ainda mais seus produtos a base 
de fator VIII oriundos de proteinas de diversos doadores, subme- 
tendo-os a colunas de afinidade, elevando a atividade especifica 
desses preparados e reduzindo de forma adicional o risco de trans¬ 
missao viral. Esses produtos tem maior custo. Um dos produtos a 
base de fator VIII, o Haemate-P®, e purificado atraves de um pro¬ 
cesso que mantem uma quantidade consideravel de FvW. Embora 
ainda seja ocasionalmente utilizado em pacientes com hemofilia 
do fator VIII, esse produto se tornou a forma favorita de se tratar 
hemorragias ou possiveis hemorragias de pacientes portadores das 
formas moderadas a graves da DvW e e principalmente utilizado 
para esse fim. Tem a grande vantagem de poder ser produzido em 
larga escala, liofilizado com finalidade de maior estabilidade e 
melhor armazenamento, e reconstituido quando necessario. E con- 
siderado bastante seguro em relagao a contaminagao viral. 

Atualmente, a maioria dos pacientes com hemofilia do fator 
VIII faz uso de produtos a base de fator VIII recombinante, prin¬ 
cipalmente se apresentarem testes negativos para o virus HIV ou 
para o virus da hepatite C. Essas proteinas sao derivadas da trans- 
feegao estavel do cDNA do fator VIII humano em celulas de 
ovario de hamster chines ( Chinese hamster ovary, CHO) ou em 
celulas de rim de hamster jovem ( baby hamster kidney , BHK), com 
resultante transcrigao e produgao da proteina. Os produtos de 
primeira geragao requerem a adigao de albumina humana para 
promover estabilizagao do produto atraves do processo de purifi- 
cagao; os produtos de segunda e terceira geragao atualmente sao 
isentos de albumina. A diferenciagao e importante, pois a albu¬ 
mina adiciona um pequeno risco de contaminagao viral. Os novos 
produtos sao considerados isentos de contaminagao viral, apresen- 
tam elevadas atividades especificas e tem sido bem-sucedidos em 
corrigir transitoriamente o transtorno hemorragico. A principal 
dificuldade e que o uso desses “antigenos estranhos” em paciente 
portador de hemofilia grave que praticamente nao produz prote¬ 
ina endogena pode levar ao desenvolvimento de anticorpos contra 
o fator VIII, conhecidos em hematologia como inibidores e discu- 
tidos em maiores detalhes adiante. Na maioria dos pacientes que 
os desenvolvem, os inibidores ficam em baixas titulagoes e sao 
controlaveis com infusoes diarias de baixas doses de fator VIII, de 
modo a desenvolver tolerancia imunologica ao longo do tempo. 

Outra estrategia para o tratamento da hemofilia tipo A leve e 
da DvW tipo 1 foi introduzida apos verificar-se que a desmopres¬ 
sina, o analogo l-desamino-8-D-arginina sintetico da vasopressina 
(hormonio antidiuretico) era capaz de prevenir o sangramento em 
muitos desses pacientes. Essa medicagao faz com que o fator VIII 
endogeno, o FvW e o ativador do plasminogenio sejam liberados 
de seus locais de armazenamento no endotelio vascular. Em muitos 
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pacientes portadores de hemofilia leve ou DvW tipo 1 a estrutura 
das proteinas e normal, mas suas concentrates sao baixas. Com a 
desmopressina podem ser atingidos aumentos transitorios de cerca 
de duas a tres vezes as concentragdes basais do paciente, o que 
pode ser suficiente para permitir uma hemostasia adequada durante 
cirurgias menores. Para os hemofilicos que usam um doador unico 
(geralmente pai, mae ou irmao] como fonte exclusiva de fatores 
de coagulagao a fim de diminuir o risco de transmissao viral, a 
desmopressina pode ser dada ao doador antes da doagao para que 
dobre o triplique a quantidade de fator VIII recuperado. 

A vantagem da desmopressina sobre a vasopressina e que ela 
retem a atividade liberadora do fator VIII, mas e desprovida dos 
efeitos vasoconstritores da vasopressina. A caracteristica mais 
importante e que a desmopressina e isenta do risco de transmissao 
viral inerente aos produtos hemoderivados. A desmopressina esta 
sujeita a hidrolise peptidica e pode ser injetavel ou intranasal. £ 
normal a ocorrencia de rubor facial leve durante a infusao; os 
efeitos adversos comuns sao cefaleia, nausea e sensagao de cabega 
vazia. Devido as suas propriedades antidiureticas, deve haver res- 
trigao hidrica durante 12 horas para evitar sobrecarga de volume. 
(Esse farmaco e tambem utilizado em doses menores para auxiliar 
no tratamento de criangas com enurese noturna.) 

Historicamente, tern sido dificil a purificagao dos concentra- 
dos de fator IX. Os preparados de fator IX mais comuns sao 
conhecidos como complexo protrombinico, pois, embora conte- 
nham altas concentrates de fator IX, tambem apresentam os 
fatores II e X e certa quantidade de fator VII (Tabela 31-3}. 31 Em 
virtude da presenga do excesso de fatores de coagulagao extras 
(alguns parcialmente ativados], a coagulagao intravascular disse- 
minada e um problema eventual; assim, em algumas preparagoes 
e adicionada heparina para reduzir a geragao de trombina durante 
o armazenamento. Esses concentrados ainda estao em uso sim- 
plesmente por questoes de custo. De modo similar aos concentra¬ 
dos de fator VIII, eles sao submetidos a diversas formas de 
inativagao viral para reduzir a transmissao do HIV, do virus da 
hepatite B e da hepatite C. 

Uma formulagao de fator IX recombinante foi aprovada para 
uso em 1997. Similar a todos os produtos recombinantes, ela e 
isenta de contaminagao viral. E produzida em celulas CHO. A 
principal dificuldade no desenvolvimento desses produtos e a 
vasta modificagao pos-translacional que a proteina natural sofre. 
Todas as seguintes alteragoes devem ocorrer para ativar a proteina: 
onze pontes dissulfeto, uma (1-hidroxilagao, uma sulfatato, uma 
fosforilagao e 12 y-carboxilagoes. O produto recombinante tern 
varias diferengas em relagao a proteina nativa: apenas 60% esta 
completamente carboxilado, 15% esta fosfatado e apenas 1% fos- 
forilado. Como resultado, a proteina nao e tao eficaz como o fator 
natural, de modo que em geral os pacientes necessitam de cerca 
de uma vez e meia mais proteina do que a proteina derivada do 
plasma altamente purificada para atingir um aumento suficiente 
nos niveis de fator IX. O custo e tambem substancialmente maior 
por unidade infundida. 33 

Um aspecto da terapia com hemoderivados frequentemente 
ignorado e o custo. Em media, um paciente portador de hemofilia 
A usa de US$ 10.000 a US$ 90.000 em fator por ano dependendo 
do tipo de produto utilizado e da dose necessaria. Pacientes por¬ 
tadores de hemofilia mais j ovens geralmente fazem uso de produ¬ 
tos recombinantes para evitar uma potencial exposigao viral. 

A corregao da hemofilia atraves da transference genica e 
perseguida de forma intensa, como uma esperanga para o futuro. 
A terapia genica esta em seus estagios iniciais, mas a hemofilia e 
considerada um dos alvos mais ideais para os testes iniciais, pois 
as proteinas ativas sao encontradas na corrente sanguinea e podem 
ser produzidas em praticamente qualquer tecido desde que elas 
possam ser liberadas no sangue. Sera interessante observar qual 
transference de gene para hemofilia sera bem-sucedida primeira- 
mente. O gene do fator VIII e maior e mais dificil de ser transfe- 
rido, mas a proteina resultante sofre muito menos modificagoes 
pos-translacionais do que ocorre com o fator IX. 

Inibidores 

Um problema perturbador no tratamento de pacientes hemofili¬ 
cos e o desenvolvimento de anticorpos inibidores contra o fator 


deficiente. 25 Aproximadamente 10% dos pacientes com hemofilia 
A grave expressam altos titulos de inibidor, geralmente nos pri- 
meiros anos de tratamento com concentrados de fator VIII. Diver¬ 
sas manobras devem ser utilizadas para proteger esses pacientes 
contra crises hemorragicas. A tarefa mais crucial e a de determinar 
se o paciente apresenta baixos ou elevados titulos de anticorpos. 
Pacientes com baixos titulos podem em geral receber quantidades 
excessivas de reposigao do fator, depletando o anticorpo inibidor 
de forma suficiente a permitir que o fator remanescente promova 
hemostasia. Embora baixos titulos dos inibidores possam persistir 
ao longo de anos, eles nao mostram a tipica resposta do estimulo 
a formagao de aloanticorpos apos exposigao a concentrados de 
fator VIII humano. Deve-se ter cautela em utilizar esse metodo 
para procedimentos eletivos devido ao risco de que em alguns 
pacientes a infusao adicional de fator fara com que as titulagoes 
dos inibidores aumentem de niveis baixos para elevados, o que 
tornam mais dificeis as futuras intervengoes durante crises. 

E crucial a prevengao ou a redugao do risco de hemorragia 
nos pacientes com elevados titulos de inibidores. Demonstrou-se 
a eficacia da infusao diaria de altas, medias ou baixas doses de 
reposigao de fator para induzir tolerancia imunologica. A admi- 
nistragao concomitante de farmacos imunossupressores pode 
deprimir ainda mais a formagao de anticorpos. Este protocolo e 
muito mais eficaz para inibidores de autoanticorpos do que para 
respostas aloimunes. Ocasionalmente, um curto curso de infusoes 
intravenosas diarias de IgG e tambem capaz de reduzir os titulos. 
Uma vez atingida a tolerancia imunologica, a maioria dos pacien¬ 
tes requer uso continuo de infusoes profilaticas de baixas doses 
de fatores pelo menos uma vez por semana. 

Em presenga de um quadro de hemorragia aguda ou de um 
problema odontologico de urgencia, o uso de fator VIII porcino 
pode eventualmente ser vantajoso. Embora nao esteja facilmente 
disponivel nos Estados Unidos, esta sendo desenvolvida uma 
versao recombinante. A proteina e completamente funcional em 
seres humanos, no entanto anticorpos inibidores dirigidos contra 
a forma humana tendem a nao desenvolverem uma reagao cruzada 
intensa. Os efeitos adversos incluem febre, calafrios, cefaleia, 
vomitos e raramente anafilaxia. O uso continuo pode resultar no 
desenvolvimento de anticorpos especie-especificos ou, ocasional¬ 
mente, tolerancia imunologica ao antigeno humano. 

Quando pacientes hemofilicos com altos titulos de inibidores 
requerem suporte para coagulagao, mas a terapia de reposigao de 
fator VIII nao pode ser utilizada, dois outros produtos podem ser 
eficazes. O fator Vila e uma proteina recombinante derivada em 
celulas BHK transfectadas com cDNA do fator VII e e isenta de 
risco de transmissao de virus patogenicos humanos. Durante o 
processamento, ela se ativa espontaneamente em fator Vila. A 
proteina, como agente terapeutico, age de modo semelhante ao 
seu correspondente endogeno: combina-se ao FT presente em 
todos os locais de agressao para estimular a conversao dos fatores 
IX e X em seus respectivos analogos ativados. Uma vez que o FT 
e encontrado apenas no local da lesao, nao ha problema de desen¬ 
volvimento de coagulagao intravascular disseminada. Alem disso, 
o fator Vila nao e prontamente inativado pela ATIII, o que da a 
ele meia-vida suficiente para permitir a hemostasia. Ele possui 
uma meia-vida muito mais curta (apenas duas ou tres horas] do 
que o fator VIII ou o fator IX e necessita de administragao de 
elevadas doses a cada duas horas durante o tratamento odontolo¬ 
gico. A limitagao do uso desse farmaco e que seu mecanismo de 
agao visa a atingir formagao suficiente de trombina atraves da 
parte da cascata da coagulagao que tem como intengao produzir 
apenas pequenas quantidades de trombina. Parece funcionar bem 
para a hemostasia inicial, mas tem sido relatadas dificuldades no 
controle de episodios hemorragicos que ocorrem 48 horas ou mais 
apos a cirurgia (dados nao publicados}. O uso topico de selante 
de fibrina em conjunto com esse produto parece ser uma opgao 
racional. Atualmente, o custo dessa medicagao e de cerca de varios 
milhares de dolares por dose. 

A outra medicagao que pode ser utilizada e um complexo 
pro-coagulante conhecido como FEIBA VH {factor eight inhibitor 
bypassing activity). A forma VH e um concentrado aquecido a 
vapor dos fatores II, VII, IX e X (isto e, os fatores de coagulagao 
dependentes de vitamina K) derivados do plasma em suas formas 
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inativas e ativas. Ainda nao se sabe como essa medicagao corrige 
transtornos de coagulagao, mas acredita-se que quantidades extras 
de fatores II e X formem complexos com o fator V endogeno, 
reconstruindo a via comum e eliminando m a necessidade do fator 
VIII. A principal dificuldade com essa medicagao e que a quanti- 
dade adicional de alguns fatores de coagulagao pode ser excessiva 
e provocar trombose em outros locais do organismo. Entre o 
FEIBA ou o fator Vila, nao e possivel predizer qual produto sera 
melhor para um determinado paciente. Alguns pacientes clara- 
mente reagem melhor com um do que com o outro, mas o motivo 
pelo qual isso ocorre permanece incerto. 


AGENTES QUE PROMOVEM OU INIBEM A 
FIBRINOLISE 


Fibrinolfticos 

Conseguir hemostasia e limitar sua progressao sao aspectos essen- 
ciais do sistema de coagulagao; o remodelamento ou a degradagao 
de coagulos quando os mesmos nao sao mais necessarios e uma 
faceta crucial do reparo vascular. Com o progresso da cicatrizagao 
e necessario que haja remogao de parte ou de toda a fibrina depo- 
sitada, de modo que o fluxo sanguineo ao tecido afetado possa ser 
restabelecido. Esse processo e mediado pela plasmina, uma pro¬ 
tease (Fig. 31-5). Quando a fibrina e inicialmente depositada, a 
trombina estimula as celulas endoteliais adjacentes a liberar ati- 
vador tecidual do plasminogenio (t-PA) e ativador do plasmino¬ 
genio tipo uroquinase (u-PA). 

O t-PA (uma serina protease com um dominio de ligagao de 
fibrina) deve aderir as moleculas de fibrina para exercer sua agao. 
Essa ligagao ocorre nos residuos de lisina da fibrina. Quando 
aderido, o t-PA liga-se e cliva o plasminogenio (tambem em um 
residuo lisina) liberando plasmina, outra serina protease. A plas¬ 
mina tern a capacidade de ligar-se diretamente a fibrina. Indepen- 
dentemente da fibrina, o u-PA ativa o plasminogenio originando 
plasmina ativa na circulagao. A plasmina associada ao t-PA cliva 
a fibrina, libera produtos de degradagao da fibrina e degrada os 
fatores V e VIII, o que inibe a formagao de outros coagulos. O 
t-PA pode associar-se ao plasminogenio circulante, mas nao o 
ativa efetivamente, a menos que ambos estejam ligados a fibrina, 
o que e uma consideragao importante no uso terapeutico desse 
composto. 9 

Como se espera, existem mecanismos estritos de controle da 
atividade da plasmina. Sem tal controle, a plasmina circulante 
causaria fibrinolise sistemica e sangramento nos locais previa- 
mente coagulados. Tres proteinas estao intimamente envolvidas. 
A primeira, a C( 2 -antiplasmina ( 002 -AP), e uma serpina (inibidora 
de serina protease) que e sintetizada no figado e e eficaz na neu- 
tralizagao de qualquer plasmina livre circulante no sangue. Por 
outro lado, a ligagao da plasmina com a fibrina (independente- 
mente ou pelo t-PA) protege-a do ataque pela (X 2 -AP, o que 
apropriadamente restringe a atividade da plasmina ao local da 
lesao. A segunda proteina de controle e o PAI-1, uma serpina 
sintetizada pelas celulas endoteliais em resposta ao estimulo dado 
pela trombina, com especificidade pelo t-PA como seu substrato. 
O PAI-1 encontra-se em excesso no plasma comparado com o 
t-PA, inibindo efetivamente a conversao sistemica de plasminoge¬ 
nio em plasmina pelo t-PA, a menos que (como ocorre com a 
0 C 2 -AP e a plasmina) o t-PA possa “esconder-se” do PAI-1 ligan- 
do-se a fibrina. A terceira proteina de controle e o PAI-2, que age 
de modo semelhante ao PAI-1, porem especifico para o u-PA. O 
figado tambem e responsavel pela eliminagao de qualquer plas¬ 
mina ativa livre circulante na corrente sanguinea, auxiliando a 
prevenir a fibrinolise sistemica. 

Estao disponiveis medidas terapeuticas designadas para 
induzir ou facilitar a fibrinolise para o alivio de determinados tipos 
de trombose, principalmente no infarto agudo do miocardio. O 
uso desses agentes pode ser de valor tambem em casos nos quais 
haja potencial risco de morte, como embolia pulmonar, acidente 

m Nota da Revisao Cientifica: Eliminando ou “contornando” a necessi¬ 
dade desse fator. Dai a palavra "bypassing” na denorninacao desse 
complexo. 


vascular cerebral isquemico ou trombose venosa profunda. Todos 
esses farmacos agem ativando a conversao de plasminogenio em 
plasmina com a subsequente fibrinolise. Uma das medicagoes e o 
ativador natural u-PA. O composto original e clivado duas vezes, 
primeiramente em u-PA de alto peso molecular e posteriormente 
em u-PA de baixo peso molecular. Assim como ocorre com a 
forma endogena, o u-PA de baixo peso molecular perde seu 
dominio de ligagao para fibrina, tornando-o eficaz na ativagao do 
plasminogenio circulante em plasmina. Em doses farmacologicas, 
essa atividade resulta em fibrinolise sistemica. 

O t-PA e produzido por tecnica de DNA recombinante. Esta 
disponivel no mercado com o nome generico de alteplase. Uma 
vez que e naturalmente mais especifico para a fibrina do que as 
preparagoes a base de estreptoquinase ou de u-PA, o t-PA e o 
primeiro trombolitico recomendado pela American Heart Asso¬ 
ciation no tratamento da trombose miocardica. 19 Todavia, em 
doses farmacologicas, ele confere alguma conversao do plasmino¬ 
genio circulante. Uma variante do t-PA com uma mutagao por 
delegao esta disponivel com o nome generico de reteplase. Ela 
possui atividade e efeitos colaterais similares aos do t-PA. 

A estreptoquinase, uma exotoxina oriunda de determinados 
estreptococos (5-hemoliticos, tambem age como ativador do plas¬ 
minogenio. £ diferente do t-PA e do u-PA, pois nao e uma enzima 
e nao promove clivagem proteolitica do plasminogenio em plas¬ 
mina. Em vez disso, liga-se de modo nao covalente ao plasmino¬ 
genio e confere atividade proteolitica plasmina-simile ao complexo 
plasminogenio-estreptoquinase. Esse complexo cliva outras mole¬ 
culas de plasminogenio, liberando plasmina livre. Uma vez que a 
estreptoquinase e uma proteina exogena produzida por bacterias, 
existe elevada incidencia de efeitos adversos e de reagoes alergicas 
com o uso dessa medicagao. De modo semelhante ao u-PA, a 
estreptoquinase e eficiente na conversao do plasminogenio circu¬ 
lante em plasmina, promovendo fibrinolise sistemica. No entanto, 
foi demonstrado que nao ha uma taxa maior de mortalidade com 
o uso desse produto do que com o t-PA quando utilizados para o 
tratamento do infarto agudo do miocardio. 19 

Um farmaco similar, a anistreplase (complexo ativador plas¬ 
minogenio-estreptoquinase anisoilado), e uma combinagao de 
estreptoquinase com um plasminogenio acilado, formando um 
complexo inativo que se desacila espontaneamente no plasma. A 
forma desacetilada e identica ao complexo estreptoquinase-plas- 
minogenio previamente descrito. A anistreplase tem a vantagem 
de que nao parece ser inibida pelas serpinas endogenas por causa 
da presenga do plasminogenio acilado, porem tem a desvantagem 
de ainda promover fibrinolise sistemica. 

Os varios ativadores do plasminogenio disponiveis tornaram 
possivel o tratamento eficaz de redugao da necrose isquemica 
do miocardio caso sejam administrados dentro de um periodo 
entre 30 a 60 minutos apos o inicio da dor de peito. 19 Existe 
uma taxa de sucesso de 47% na trombolise caso os farmacos 
sejam administrados uma hora apos o inicio dos sintomas. Os 
resultados sao ruins caso a medicagao seja administrada passadas 
tres a seis horas. 

AntifibrinoITticos 

Em algumas circunstancias e vantajoso limitar a atividade fibrino- 
litica (p.ex., apos uma cirurgia em um paciente hemofilico com 
tendencia a fazer hemorragia a medida que a ferida cicatriza). O 
farmaco utilizado para esse proposito e o acido aminocaproico 
(algumas vezes referido como acido E-aminocaproico), o qual 
inibe competitivamente a ligagao do plasminogenio e dos ativa¬ 
dores do plasminogenio a fibrina. O acido aminocaproico e um 
analogo da lisina que se liga ao plasminogenio e a plasmina, limi- 
tando sua capacidade de adesao a fibrina. A dose usual de acido 
aminocaproico e de 50 mg/kg a cada seis horas durante 10 dias. 
Em sua forma de comprimidos (500 mg), essa dosagem requer 
que um paciente adulto medio ingira aproximadamente sete com¬ 
primidos a cada seis horas. Dessa forma, a aderencia ao tratamento 
pode ficar prejudicada. Esta disponivel uma forma em xarope 
concentrado para uso pediatrico (250 mg/mL), e a experiencia 
com o uso do medicamento indica que os pacientes adultos geral- 
mente toleram melhor a administraijao da forma liquida da medi- 
cagao, principalmente apos procedimentos cirurgicos orais. 
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FIGURA 31-5 Fibrinolise. A formagao de trombina faz com que as celulas endoteliais adjacentes liberem ativador tecidual de plasminogenio 
(t-PA) e ativador do plasminogenio tipo uroquinase (u-PA). O t-PA adere-se a residuos de lisina nas moleculas de fibrina e promove adsorgao de 
plasminogenio sobre ele, tambem atraves da ligacao com lisina. A agao proteolitica do t-PA converte o plasminogenio em plasmina no local da 
lesao, enquanto o u-PA o converte na circulacao. A plasmina degrada os fatores V e VIII e promove clivagem proteolitica da fibrina. Sao liberados 
diversos produtos de degradagao da fibrina (PDF), incluindo o dimero D, formado a partir dos “terminals” de duas moleculas de fibrina ligados 
“no meio” de uma molecula de fibrina. O acido aminocaproico interfere com a conversao do plasminogenio por ocupagao de locais de ligagao da 
lisina no t-PA e no plasminogenio, resultando em antifibrinolise. As celulas endoteliais tambem liberam diversos inibidores: inibidor do ativador 
do plasminogenio tipo 1 (PAI-1), o qual destroi todo o t-PA livre circulante, e inibidor do ativador do plasminogenio tipo 2 (PAI-2), que inibe o 
u-PA. Ambos limitam a ativagao do plasminogenio principalmente no local do coagulo. Outra proteina, a a 2 -antiplasmina ( 0 L 2 -A PJ circulante, 
neutraliza toda a plasmina livre na corrente sanguinea, restringindo tambem a atividade da plasmina no local da lesao. O t-PA exogeno age de 
modo similar ao t-PA endogeno. A estreptoquinase combina-se com o plasminogenio dando origem a um complexo que quebra outras moleculas 
de plasminogenio em plasmina livre circulante. Como resultado, e mais comum a fibrinolise sistemica com esse farmaco. Nao aparece na figura a 
forrnulacao de estreptoquinase em associagao com plasminogenio acilado exogeno, o qual espontaneamente sofre desacilacao quando se mistura 
com o plasma, dando origem ao mesmo complexo estreptoquinase-plasminogenio. GP, Glicoproteina. 


Os efeitos colaterais desse farmaco incluem trombose indese- 
jada nos pacientes com tendencia a desenvolver trombose venosa 
profunda e doenga cardiovascular. Nesses pacientes e importante 
que, antes de utilizar o farmaco, sejam feitas cuidadosa avaliagao 
e consulta ao medico assistente. 


ANTICOAGULANTES 


Embora seja muito pouco provavel que o dentista prescreva um 
farmaco anticoagulante, e fundamental que ele esteja ciente de 
qualquer deficiencia da hemostasia no paciente o qual esta tra- 
tando, seja ela de origem patologica ou terapeutica. Tern aumen- 
tado muito a frequencia com que os medicos tern prescrito 
anticoagulantes, e e muito comum que os dentistas encontrem em 
sua pratica pacientes que fazem uso desses farmacos. Atualmente 
existem tres classes de anticoagulantes em uso clinico: farmacos 
de agao direta, que sao capazes de agir in vitro e in vivo ; farmacos de 


agao indireta, os quais interferem com a sintese de proteinas do 
sistema de coagulagao; e os inibidores plaquetarios, dentre os quais 
existem tres subclasses: os inibidores da COX, os antagonistas da 
GP Ilb/IIIa e os antagonistas de receptores para ADP. Os dentistas 
devem estar familiarizados com as caracteristicas farmacologicas 
de cada classe e compreender a conveniencia de modificar esses 
efeitos, como isso pode ser feito e, sobretudo, quando atuar nesse 
sentido. 

Anticoagulantes de A^ao Direta: Heparinas 

A heparina foi extraida pela primeira vez por McLean em 1916; 
trata-se de um potente anticoagulante de agao direta sistemica- 
mente ativo. A heparina e um mucopolissacarideo linear composto 
principalmente de unidades repetidas de D-glucosamina que fazem 
uma ligagao 1,4 glicosidica com os acidos D-glicuronico e L-iduronico. 
Esses residuos dissacaridicos, os quais sao parcialmente esterificados 
(<40%) com acido sulfurico, fazem da heparina o acido organico 
mais forte que ocorre normalmente no corpo humano. Cerca de 10 
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a 15 dessas cadeias, cada uma contendo 200 a 300 unidades monos- 
sacaridicas, estao ligadas a um nucleo proteico, dando origem ao 
proteoglicano final, que e a forma de armazenamento da heparina 
nos mastocitos. Uma vez que essas cadeias de polissacarideos 
diferem em tamanho e as reajoes de sulfata£ao variam, a heparina 
endogena e uma mistura heterogenea de moleculas, com pesos 
moleculares que variam entre 4.000 e 40.000, nenhuma das quais 
foi completamente caracterizada. As preparafoes comerciais sao 
feitas principalmente por tecnicas de DNA recombinante. A Figura 
31-6 mostra o esquema de uma entre as 40 a 50 sequencias repe- 
titivas encontradas em preparagoes comerciais, um segmento pen- 
tassacaridico da heparina o qual se acredita incluir um local de 
liga£ao, essencial para a sua atividade anticoagulante. 

A heparina e produzida endogenamente em mastocitos, nos 
quais e armazenada em uma forma macromolecular complexada 
com a histamina. A heparina e a histamina sao liberadas simulta- 
neamente, dando um exemplo fisiologico de uma combinaf ao fixa 
de farmacos, cujo significado ainda nao esta completamente com- 
preendido. Muitos pesquisadores tentaram explicar a manuten 5 ao 
in vivo da fluidez sanguinea pela presenga de heparina no plasma. 
Historicamente essas tentativas foram frustradas por limitagoes 
metodologicas e pela forte tendencia da heparina em ligar-se a 
outras proteinas. Uma caracteristica importante das agoes da 
heparina, que e obscurecida por um foco maior nas concentrates 
plasmaticas de heparina, e o fato de que o epitelio vascular e capaz 
de concentrar heparina contra gradiente de 100:1. Foi proposto 
que os mucopolissacarideos heparina-similes adsorvidos (denomi- 
nados heparans ] sao os principals responsaveis pela forte carga 
eletronegativa normalmente mantida pelo epitelio vascular. Essa 
propriedade e utilizada na produ^ao de dispositivo proteticos 
como valvulas cardiacas, nas quais a heparina ionizavel e incorpo- 
rada a superficie plastica a fim de inibir a gerafao de trombos. 

Mecanismo de acdo 

A heparina interfere com a coagulagao sanguinea de diversos 
modos. A heparina age ligando-se fortemente a ATIII (inibidor de 
protease plasmatico), causando uma mudanga conformacional no 
inibidor, que expoe seu local ativo e acelera sua atividade em 
1.000 vezes. A ATIII e um inibidor de serina protease “suicida” o 
qual se liga covalentemente a diversas serina proteases (fatores 
IXa, Xa e Xlla), resultando na inativa^ao permanente da protease 
e da proteina ATIII. Com isso, nao ocorre a conversao da protrom- 
bina em trombina mediada pelo fator Xa e, uma vez que nao ha 
trombina disponivel, os fatores V, VIII e XIII deixam de ser ati- 
vados. A heparina em sua forma verdadeiramente ativa nao e 
destruida nesse processo. O complexo heparina-ATIII se dissocia 
com a ligafao de uma protease a ATIII, liberando a heparina 
intacta para que possa ligar-se a outra molecula de ATIII. 

Em concentrates mais elevadas, o complexo heparina-ATIII 
liga-se a propria trombina (tambem uma serina protease) e a inibe, 
bloqueando sua agao proteolitica sobre o fibrinogenio. Tal fato 
ocorre quando o dimero heparina-ATIII forma um complexo ter- 
nario com a trombina, por ligafao da heparina a um local da 
trombina e ligafao da ATIII ao local ativo no outro lado da mole¬ 
cula. Esses dois locais sao distantes um do outro e apenas as estru- 
turas de alto peso molecular da heparina sao capazes de produzir 
esse efeito. Moleculas que contem menos de 18 monossacarideos 
sao incapazes de atingir o outro local da molecula da proteina de 
modo a permitir que a ATIII se ligue e iniba a trombina. 

Os efeitos da heparina sobre as plaquetas sao igualmente com- 
plexos. A ativagao plaquetaria e geralmente reduzida em parte, pois 
a trombina nao e formada ou permanece inativa. O problema e 


que a heparina pode tambem algumas vezes induzir uma agregagao 
plaquetaria transitoria, anomala e independente de outros agentes 
agregantes e trombocitopenia importante em 1% a 5% dos pacien- 
tes. Descrevem-se duas variedades de trombocitopenia induzida 
pela heparina (TUT): um processo nao imune relativamente 
benigno e um processo imune. Esse ultimo, tambem conhecido 
como tipo II, pode ser fatal em 30% dos casos. Acredita-se que a 
formajao de um complexo da heparina com o fator 4 plaquetario 
resulta na produjao de anticorpos com subsequente ativafao das 
plaquetas. Nessa sindrome, a maior dificuldade nao e o sangra- 
mento, mas sim o risco de trombose a distancia. A medida que as 
plaquetas se tornam ativadas elas formam trombos, os quais sao 
responsaveis por grande parte da apresentaijao clinica do evento. A 
medida que as plaquetas sao consumidas, ocorrem trombocitope¬ 
nia e hemorragia. Os pacientes com historia de TIH tern probabi- 
lidade muito maior de apresentar novamente esse problema, como 
seria de se esperar com qualquer fenomeno imunologico. 17 

A heparina tambem exibe capacidade de promover depura- 
£ao de lipidios da corrente sanguinea. Nesse efeito, ela libera e 
estabiliza a lipoproteina lipase, a qual hidrolisa os triglicerideos 
dos quilomicrons e as lipoproteinas de muito baixa densidade em 
acidos graxos livres, que podem ser rapidamente absorvidos pelas 
celulas nos tecidos. Esse efeito ocorre em concentrajoes fisiologi- 
cas baixas no sangue e foi demonstrado que todas as moleculas 
de heparina sao capazes de ativar a lipoproteina lipase. Como as 
propriedades anticoagulantes e a ajao hipolipidemiante da hepa¬ 
rina dependem da presenija de ATIII no plasma, a heparina nao 
pode agir como anticoagulante em um sistema composto apenas 
de fatores de coagula^ao, e nao pode exercer sua fun^ao de depu- 
rador de lipidios na ausencia do cofator. 

Heparinas de baixo peso molecular 

Muitas pesquisas tiveram como foco o uso das fra^oes de heparina 
de baixo peso molecular (HBPM) para a prevenjao de trombose. 13 
A heparina nao fracionada consiste na combina^ao heterogenea 
de mucopolissacarideos sulfatados de diversos tamanhos. Uma vez 
que apenas as heparinas de alto peso molecular (heparinas com 
>18 sequencias sacaridicas especificas) sao capazes de ligar-se a 
trombina e inativa-la, as aten 9 oes se voltaram para as FlBPMs. Elas 
sao inibidores fracos da trombina, mas mantem a capacidade de 
catalisar a ATIII para inibir outras serina proteases, mais notada- 
mente o fator Xa. Como resultado, apresentam pelo menos 
algumas vantagens no sentido de que elas exercem atividade anti- 
trombotica sem destruir completamente a atividade coagulante 
da trombina sobre os fatores V, VIII, XII e XIII. Um dos problemas 
das HBPMs e que todas sao preparadas atraves do fracionamento 
da heparina, e diferentes metodos geram diferentes graus de ati¬ 
vidade anticoagulante e antitrombotica. A enoxaparina e a dalte- 
parina sao atualmente as medicajoes mais frequentemente 
utilizadas nessa classe; o farmaco escolhido pelo medico depen- 
dera do grau de anticoagula 5 ao desejado para o paciente. 

O fondaparinux, um pentassacarideo sintetico similar as 
HBPMs, foi introduzido no mercado. Este farmaco e um inibidor 
seletivo do fator Xa, e estudos mostram que e mais eficaz que a 
enoxaparina na prevengao da trombose venosa profunda apos 
cirurgia de quadril e de joelho. 11 E provavel que sejam desenvol- 
vidos produtos mais especificos que mimetizem os efeitos basicos 
da heparina. 

Absorcao, destino e excrecdo 

Todas as formas de heparina disponiveis devem ser administradas 
por via parenteral, pois sao altamente carregadas e rapidamente 


FIGURA 31-6 Sequencia pentassacaridica da heparina. Essa 
sequencia, exclusiva no que tange a sua alta afinidade pela 
antitrombina III (local de liga^ao indicado pela seta), tambem 
reflete a estrutura geral da heparina: unidades repetidas de 
glicosamina com substituicoes sulfato (GZcN), de residuos de 
acido glicuronico [GlcA) e de acido iduronico [IdoA). Ac, 
grupo acetil; X, H ou SO3 - . 
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hidrolisadas no trato gastrointestinal. A heparina nao fracionada 
e geralmente infundida por via intravenosa, mas pode ser admi- 
nistrada por via subcutanea profunda ou por injegao em forma 
de deposito em tecido gorduroso. Nao deve ser injetado por via 
intramuscular devido ao risco de hematoma muscular profundo. 
A heparina possui meia-vida biologica dose-dependente de cerca 
de uma a cinco horas quando administrada por via intravenosa, 
e e eliminada principammente pelo figado. Duas desvantagens 
distintas das HBPMs sao o fato de serem geralmente administra- 
das por via subcutanea e seus efeitos serem prolongados em 
comparagao com a heparina nao fracionada, pois sao menos pron- 
tamente neutralizados pelo fator 4 plaquetario (anti-heparina 
plaquetaria], o que permite a administragao de uma ou duas 
doses ao dia. As HBPMs provocam maior liberagao de t-PA e tern 
menor capacidade de ativagao da lipoproteina lipase do que a 
heparina nao fracionada. 

A atividade da heparina e mais bem monitorada pelo tempo 
de trombosplatina parcial ou pelo TTPa, ambos os quais medem 
os efeitos do farmaco sobre a via intrinseca e sao sensiveis a baixas 
doses de heparina. O tempo de tromboplastina parcial e muito 
menos sensivel (e, via de regra, completamente normal] com as 
HBPMs. As doses padronizadas de HBPM proporcionam um 
efeito anticoagulante muito mais consistente, reduzindo a neces- 
sidade de monitoragao. O tempo de protrombina [TP], rotineira- 
mente utilizado para monitorar anticoagulantes orais (de agao 
indireta], e tambem de pouco valor, pois nao responde a inibigao 
da parte da cascata da coagulagao catalizada pela trombina e a 
heparina e diluida no procedimento. 

Antidotos 

A agao da heparina pode ser rapidamente interrompida com a 
injegao intravenosa de compostos com alta carga positiva, como o 
sulfato de protamina, o corante azul de toluidina ou o brometo de 
hexadimetrina. Todavia, apenas a protamina e atualmente reco- 
mendada para esse proposito. A protamina e um composto alta- 
mente basico que se combina com a heparina na forma de um par 
ionico, originando um complexo estavel incapaz de ligar-se a ATII. 
Uma vez que a propria protamina pode ter efeitos anticoagulantes 
(antitromboplasticos], deve ser dada apenas uma quantidade sufi- 
ciente do farmaco para neutralizar a heparina (aproximadamente 
1 mg de protamina/100 U de heparina nao fracionada], O farmaco 
deve ser administrado lentamente por via intravenosa (5 mg/min] 
para evitar depressao miocardica e da musculatura lisa vascular. 
Apos administragao da protamina e frequente observar-se antico- 
agulagao de rebote devido a depuragao mais rapida da protamina 
em comparagao com a da heparina. 

Outros Anticoagulantes de Aqao Direta 

Inibidores diretos da trombina 

Ha muito tempo sabe-se que as sanguessugas secretam um potente 
anticoagulante em sua saliva. Em muitos centros ainda sao utili- 
zadas sanguessugas medicinais (Hirudo medicinalis ] como auxilio 
a pacientes no combate de eventos tromboembolicos. O com¬ 
posto ativo foi isolado e identificado como hirudina, uma cadeia 
polipeptidica que content 65 aminoacidos que e um inibidor 
direto especifico da trombina. Ele age atraves de ligagao estequio- 
metrica com a trombina em dois locais, o local de ligagao com o 
fibrinogenio e o local protease ativo. £ o anticoagulante de ocor- 
rencia natural mais potente que se conhece. 

A hirudina possui muitas vantagens sobre a heparina. Como 
um inibidor direto da trombina, ela e capaz de inibir a trombina 
aderida ao coagulo, a qual o complexo heparina-ATIII nao conse- 
gue atingir. Como seria esperado com um inibidor direto, tambem 
causa hemorragias mais graves. A lepirudina, um analogo recom- 
binante, foi aprovada para o tratamento da trombose associada a 
TIH. Uma vez que 50% dos pacientes desenvolvem anticorpos IgG 
contra a hirudina, o TTPa deve ser monitorado rigorosamente. 

Talvez o inibidor direto da trombina mais amplamente utili¬ 
zado seja a bivalirudina, um analogo semissintetico da hirudina, 
que consiste em 20 aminoacidos. Ela compete pelo local de ligagao 
do fibrinogenio e pelo local proteolitico, interrompendo de forma 
eficaz toda a clivagem do fibrinogenio em fibrina. A bivalirudina 
difere da hirudina na medida em que gera inativagao apenas 


transitoria do local protease da trombina, pois a propria trombina 
age lentamente sobre a bivalirudina clivando-a e, quando ocorre 
a quebra, ela se destaca da molecula da trombina, permitindo que 
o fibrinogenio se ligue. Esse resultado faz com que ela tenha uma 
meia-vida relativamente curta (cerca de uma a duas horas], mas 
isso e vantajoso pois ela pode ser infundida para prevenir a trom¬ 
bose previamente a cirurgias cardiacas e suspensa logo antes da 
mesma para permitir coagulagao plena de modo programavel. 
Demonstrou-se mais recentemente que a bivalirudina previne a 
formagao de coagulos melhor que a heparina em pacientes sub- 
metidos a angioplastia. 28 O farmaco e eliminado principalmente 
via proteolise intravascular e por eliminagao renal; sua meia-vida 
clinica em pacientes com insuficiencia renal moderada a grave 
torna-se significativamente mais prolongada. 

Foram desenvolvidos diversos inibidores da trombina de baixo 
peso molecular. Eles ligam-se ao local protease ativo da trombina, 
inibindo sua agao. O argatrobana e o unico farmaco dessa classe 
atualmente aprovado. O argatrobana tern sido associado a uma 
maior taxa de mortalidade quando utilizado no tratamento de 
pacientes com TIH tipo II. 

Agentes diversos 

O danaparoide age de modo semelhante a heparina, embora seja 
composto por uma mistura de glicosaminoglicanos, incluindo o 
heparan sulfato, o dermatan sulfato e o sulfato de condroitina. Ele 
age principalmente pela ligagao com a ATIII para diminuir a ati¬ 
vidade do fator Xa e tern sido utilizado no tratamento de TIH 
tipo II. 

A aprotinina e um inibidor de protease de amplo espectro; ela 
bloqueia seletivamente a ativagao do principal receptor da trom¬ 
bina, o PAR-1. Conforme discutido anteriormente, esse receptor 
da plaqueta e ativado pela trombina, clivando uma porgao e desse 
modo permitindo que a “nova” extremidade amino-terminal auto- 
estimule a transdugao do sinal. A aprotinina bloqueia essa clivagem 
proteolitica, inibindo a ativagao do receptor pela trombina. Ela nao 
interrompe a ativagao plaquetaria induzida por ADP, colageno ou 
epinefrina, pois os receptores para esses ligantes nao requerem 
clivagem proteolitica e ela nao inibe por completo a formagao do 
coagulo. Esse farmaco e frequentemente utilizado durante cirur¬ 
gias que requerem circulagao extracorporea, pois auxilia a impedir 
que as plaquetas formem trombos sob a influencia da trombina 
liberada pelas plaquetas em transito no circuito. 23 

Anticoagulantes de Aqao Indireta: Cumarmicos- 
Indandionas 

A descoberta do efeito depressor da protrombina pelo trevo- 
cheiroso apodrecido, feita por Roderick em 1929, levou ao isola- 
mento e a sintese do dicumarol (bis-hidroxicumarina] por 
Campbel e Link na decada de 1940. Esses avangos introduziram 
uma nova era da terapia com anticoagulantes orais, os quais sao 
relativamente menos dispendiosos e podem ser autoadministra- 
dos. Desde entao foram introduzidos outros compostos cumarini- 
cos, bem como farmacos de um grupo relacionado, as indandionas. 
Uma vez que ha pouca diferenga qualitativa na agao de quaisquer 
desses agentes, eles serao mencionados nesse capitulo como um 
grupo unico, os cumarinicos-indandionas. Todavia, as indandionas 
sao, em geral, mais toxicas. 

Mecanismo de agao 

Os anticoagulantes de agao indireta agem atraves da inibigao 
competitiva da vitamina K epoxido redutase, uma enzima essen- 
cial para a sintese de muitos fatores de coagulagao pelo figado. (A 
similaridade estrutural entre esses farmacos e a vitamina K e 
mostrada na Fig. 31-7.] A vitamina K serve como um cofator com 
o oxigenio e o dioxido de carbono na y-carboxilagao dos residuos 
de acido glutamico de diversas proteinas, incluindo os fatores de 
coagulagao II, VII, IX e X e as proteinas C e S. As estruturas de 
acido carboxiglutamico formadas sao capazes de quelar Ca 2+ , o 
que promove alteragao conformacional e eversao dos dominios 
hidrofobicos, permitindo que os fatores se estabelegam nas mem- 
branas das plaquetas ou das celulas endoteliais e se liguem aos 
cofatores. A vitamina K e oxidada no processo de carboxilagao e 
deve ser reduzida enzimaticamente para retomar sua atividade 
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como cofator. Os cumarmicos-indandionas inibem esta redugao 
(Fig. 31-8). 

O indicador mais sensivel da deficiencia da vitamina K ou da 
anticoagula<jao com o dicumarol e a depressao do fator VII. A 
protrombina (fator II) e o mais resistente dos fatores acometidos. 
Essa aparente ordem de sensibilidade e reflexo da meia-vida plas- 
matica dos fatores de coagulagao. O fator VII e deprimido em 
primeiro lugar porque possui uma meia-vida de quatro a oito 
horas. A protrombina, cuj a meia vida varia entre dois etres dias, e 
a ultima a diminuir. 


Devido a relagao proxima entre a deficiencia da vitamina K 
e hemorragia espontanea em pacientes e animais sob tratamento 
com farmacos cumarmicos-indandionas, em geral assume-se que 
exista uma rela£ao causal direta entre defeito da coagula£ao e 
hemorragia. No entanto, tal fato nunca foi comprovado, e existe 
motivo para duvidar-se que a incoagulabilidade do sangue por si 
so seja suficiente para causar sangramento espontaneo pelos vasos. 
A vitamina K pode ter funfoes fisiologicas ainda nao completa- 
mente compreendidas, incluindo um papel importante na carbo- 
xilajao de proteinas osseas necessarias para a liga^ao do Ca 2+ . 





Difosfato sodico de menadiol Fitomenadiona 

(derivado da vitamina K 4 , (vitamina K 1t lipossoluvel) 

hidrossoluvel) 


FICURA 31-7 Formulas estruturais de alguns anticoagulantes de acao indireta e de analogos da vitamina K. 


Acido glutamico 


Vitamina K 
hidroquinona 



•y-Glutamil carboxilase 

FIGURA 31-8 Inibicao da sintese de fatores de coaguiacao dependentes da vitamina K pelos anticoagulantes cumarmicos-indandionas. Na modi- 
ficaijao pos-translacional final da protrombina (fator II), dos fatores VII, IX, X, da proteina C e da proteina S, a vitamina K e oxidada em sua 
forma epoxido no processo de carboxilagao dos residuos de acido glutamico na regiao aminoterminal de cada proteina. Os grupamentos de acido 
y-carboxiglutamico resultantes servem para quelar ions Ca 2+ e sofrem alteragao conformacional de modo a expor um dominio hidrofobico que se 
localiza nas membranas fosfolipidicas, ancorando os fatores para a hemostasia normal. Os anticoagulantes de a^ao indireta previnem a restauracao 
da vitamina K atraves de inibicao competitiva da vitamina K epoxido redutase, enzima responsavel pela redugao do epoxido de vitamina K pelo 
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido ( NADH ). R, Cadeia lateral hidrocarboneto da vitamina K. 
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Efeitos adversos 

Os anticoagulantes indiretos produzem reagoes adversas notorias 
na presenga de determinados farmacos e condigoes medicas. Esses 
efeitos surgem mais frequentemente da interference com a absor- 
gao ou o metabolismo da vitamina K, da competigao pelos locais 
proteicos de ligagao a farmacos ou da competigao ou ativagao de 
enzimas hepaticas microssomicas responsaveis pela biotransfor¬ 
magao. O efeito toxico mais importante dos cumarinicos-indan- 
dionas e a hemorragia. 

Qualquer mudanga na absorgao ou na disponibilidade da 
vitamina K pelo intestino afeta o equilibrio entre o anticoagu- 
lante e a vitamina K no figado e reflete-se no TP. Uma redugao 
na captagao de vitamina K pode ser devida a doengas como o 
espru (estase biliar com concomitante perda dos sais biliares 
emulsificantes de gordura) ou pelo uso de oleo mineral como 
laxante. Nos pacientes que apresentam quantidades minimas de 
vitamina K na dieta, pode refletir uma depressao na sintese bac- 
teriana de vitamina K no intestino resultante da administragao 
de uma ampla variedade de agentes antimicrobianos. Grande 
atengao tem se voltado nos ultimos anos para os efeitos dos 
contraceptivos orais sobre o mecanismo da coagulagao sanguinea. 
Neste contexto, os estrogenos orais [p. ex., os utilizados nas pre- 
paragoes contraceptivas) aumentam de modo significativo a absor¬ 
gao da vitamina K] em modelos animais . 21 

Os compostos cumarinicos circulam altamente ligados a pro- 
teinas plasmaticas (a ligagao da varfarina e cerca de 99%). Essa 
associagao cria uma enorme reserva de farmaco na corrente san¬ 
guinea, da qual um deslocamento muito pequeno poderia facil- 
mente duplicar a concentragao de farmaco ativo. Muitos compostos 
nao relacionados que tambem circulam altamente ligados a pro- 
teinas podem teoricamente competir com os cumarinicos por essa 
ligagao com a proteina e potenciar sua agao. Exemplos de farma¬ 
cos capazes de competir com os anticoagulantes de agao indireta 
pelos locais de ligagao com a albumina sao alguns farmacos anti- 
inflamatorios; o agente antiepileptico fenitoina; e o clofibrato, um 
farmaco capaz de reduzir o teor de colesterol no sangue. Sugere-se 
que parte da potencializagao do dicumarol pelos salicilatos pode 
resultar tambem desse tipo de mecanismo. 

Apenas quantidades minimas (aproximadamente 1%) dos 
anticoagulantes cumarinicos sao eliminadas na forma inalterada; 
a biotransformagao hepatica e a principal via de eliminagao. A 
varfarina e uma mistura racemica de um enantiomero R e um 
enantiomero S. O enantiomero R, um anticoagulante pouco po- 
tente, e metabolizado principalmente pelo CYP1A2; o CYP2C19 
e o CYP3A4 sao vias de menor importance. O enantiomero S, 
um anticoagulante potente, e metabolizado pelo CYP2C9. Far¬ 
macos que inibem ou induzem essas diversas enzimas microsso¬ 
micas hepaticas podem afetar a resposta do paciente a varfarina. 
Determinados agentes, em particular a rifampicina, a fenitoina 
e os barbituricos (incluindo o fenobarbital, que e apenas parcial- 
mente metabolizado), sao capazes de induzir as enzimas micros¬ 
somicas hepaticas, o que tende a reduzir a concentragao 
plasmatica dos compostos cumarinicos. A indugao das enzimas 
microssomicas hepaticas pode tambem ocorrer com o hidrato de 
cloral, o etanol e outros farmacos. Em alguns casos pode ser 
demonstrada uma sensibilizagao reversa, na qual os compostos 
cumarinicos potencializam esses outros farmacos, inibindo seu 
metabolismo por competigao pelas enzimas microssomicas ou, 
de modo mais importante, sao potencializados, levando a um 
acumulo de anticoagulante e hemorragia generalizada. As inte¬ 
ragoes medicamentosas que envolvem a varfarina sao listadas no 
Quadro 31-2. 

Muitas outras interagoes farmacologicas que dizem respeito 
aos anticoagulantes orais nao envolvem a absorgao da vitamina K, 
o deslocamento da proteina transportadora ou a biotransformagao. 
A aspirina, o ibuprofeno e o clopidogrel sao representantes dos 
farmacos que inibem a fungao plaquetaria. Quando administrados 
juntamente com a varfarina, sua influence sobre a cascata da 
coagulagao pode redundar em hemorragia nao controlada. Por fim, 
existem muitas interagoes ainda nao explicadas, como aos efeitos 
hemorragicos letais da adrenocorticotrofina, da reserpina e de 
diversas situagoes de estresse. 


Antidotos 

Exceto em situagoes nas quais uma emergence demanda a repo- 
sigao de sangue total ou de plasma, o antidoto usual para a toxi- 
cidade por cumarinicos-indandiona e a vitamina K administrada 
em concentragoes elevadas por via parenteral. Uma vez que os 
cumarinicos-indandionas inibem a reciclagem da vitamina K, a 
simples administragao de quantidades adicionais de vitamina K 
“fresca” torna desnecessaria a reciclagem imediata da forma 
epoxido. Essa terapia depende da sintese temporal de fatores de 
coagulagao, e nao se deve esperar que ocorra encurtamento do TP 
dentro de algumas horas. Dos dois maiores congeneres, a vitamina 
Ki (fitonadiona lipossoluvel de ocorrencia natural) e a vitamina K 4 
(na forma de sais de menadiol hidrossoluveis), o farmaco mais 
eficiente e a vitamina Kq. A vitamina Ki natural nao e soluvel em 
agua, mas atualmente encontra-se disponivel na forma solubilizada 
(com um derivado acido graxo polioxietilado), reduzindo o risco 
de se injetar uma emulsao por via endovenosa e o atraso da admi¬ 
nistragao oral. A administragao subcutanea ou intramuscular 
garante uma melhora clara na coagulagao em uma a tres horas, mas 
a hemostasia normal pode nao ser atingida antes de 24 horas. 

De modo similar, observa-se pequena corregao de um TP 
anticoagulado caso os pacientes ingiram quantidades significativas 
de vitamina K na dieta. Figado, brocolis, couve de Bruxelas, espi- 
nafre, acelga, couve e outros vegetais de folhas verdes ricos em 
vitamina K podem adicionar quantidade da vitamina o suficiente 
para alterar o perfil de anticoagulagao do paciente em poucas 
horas apos a ingestao. Essa tecnica e frequentemente utilizada 
pelas clinicas de anticoagulagao para realizar um "ajuste fino” do 
paciente antes da cirurgia ondontologica caso eles estejam proxi- 
mos, mas nao ainda dentro de seu alvo da relagao normalizada 
internacional (RNI) do TP. 

Anticoagulantes: Caracteristicas Farmacologicas 
Gerais e Usos Terapeuticos 

Os principals efeitos farmacologicos dos anticoagulantes de agao 
indireta e de agao direta interferem em algum passo no processo 
de coagulagao do sangue. Alem disso, nem os anticoagulantes de 
agao direta nem os de agao indireta possuem efeitos marcantes 
sobre os sistemas cardiovascular, respiratorio ou outros, exceto no 
caso dos agentes cumarinicos atraves da competigao com outros 
farmacos pelos sitios de ligagao de proteinas e com as enzimas 
metabolizadoras de farmacos. 

Existem muitas indicagoes medicas para uso dos anticoagu¬ 
lantes, incluindo infarto do miocardio, trombose cerebrovascular, 
embolismo pulmonar, trombose venosa, doenga cardiaca reuma- 
tica, valvulas mecanicas cardiacas e dialise renal. O comprometi- 
mento cardiovascular, como na fibrilagao atrial ou na insuficiencia 
cardiaca congestiva, provoca redugao no fluxo sanguineo e apre- 
senta maior risco de trombose nas areas de estase. Placas ateros- 
cleroticas, em especial em pacientes hipertensos, sao um risco para 
a formagao de lesoes da camada intima Fintimal tears"'), resul- 
tando em formagao de trombos. A heparina e os anticoagulantes 
orais sao uteis na prevengao e no tratamento desses disturbios. A 
heparina, embora seja de custo mais elevado e requeira adminis¬ 
tragao parenteral, age imediatamente e e mais eficaz do que os 
cumarinicos-indandionas na trombose arterial. Os anticoagulantes 
orais, mais comumente a varfarina, sao menos dispendiosos, de 
mais facil administragao e sao uma forma de terapia de manuten- 
gao de mais facil controle. Tornou-se um consenso geral ver 
pacientes tratados com anticoagulantes orais por periodos prolon- 
gados por diversos motivos. Os dentistas devem ser capazes de 
lidar apropriadamente com esses pacientes sem causar dano inde- 
vido por sangramento excessivo ou pelo risco de trombose. 

INIBIDORES PLAQUETARIOS 

Conforme discutido no Capitulo 21, os farmacos que interferem 
na fungao plaquetaria tem sido cada vez mais recomendados para 
a profilaxia de trombose venosa e arterial. Nos ultimos anos foram 
desenvolvidos e postos no mercado muitos agentes diferentes. 
Esses farmacos podem ser divididos essencialmente em tres 
grupos: os inibidores da COX, os inibidores de receptores de ADP 
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■ QUADRO 31-2 

Interagoes Farmacoldgicas 

Que Envolvem Derivados Cumarmicos-lndandionas 


Farmacos Que Podem Aumentar a Resposta dos Derivados Cumarmicos-lndandionas 


Paracetamol 

Diflunisal 

Cetoprofeno 

Estreptoquinase 

Alcool (intoxicagao aguda) 

Dissulfiram* 

Lovastatina 

Sulfimpirazona 

Alopurinol 

Eritromicina 

Meclofenamato 

Sulfonamidas 

Acido aminossalicilico 

Acido etacrinico 

Acido mefenamico 

Sulindaco 

Amiodarona 1 

Fenofibrato 

Metiltiouracila 

Tamoxifeno 

Esteroides anabolizantes 

Fenoprofeno 

Metronidazol* 

Tetraciclinas 

Azitromicina 

Fluoroquinolonas 

Miconazol 

Tiazidicos 

Capecitabina 

Fluoxetina 

Acido nalidixico 

Farmacos tireoidianos 

Cefixima 

Flutamida 

Neomicina (oral) 

Tramadol 

Celecoxibe 

Fluvastatina 

Pentoxifilina 

Antidepressivos triciclicos 

Hidrato de cloral 

Fluvoxamina 

Fenilbutazona* 

Uroquinase (u-PA)* 

Cloranfenicol 

Genfibrozila 

Propafenona 

Vitamina E 

Cimetidina 

Glucagon 

Propoxifeno 

Zafirlucaste 

Clofibrato 

Ibuprofeno 

Propiltiouracila 

Zileutona 

Cotrimoxazol 1 

Indometacina 

Quinidina 


Danazol 

Vacina para virus influenza 

Salicilatos* 


Diazoxido 

Isoniazida 

Sertralina 


Suplementos Dieteticos ou Fitoterapicos Que Podem Aumentar 

a Resposta aos Derivados Cumarmicos-lndandionas 

Agrimonia 

Bromelinas 

Ginseng (Panax) 

Quassia 

Alfafa 

Buchu 

Castanha da India 

Trevo vermelho 

Gel de aloe 

Capsico 

Rabano silvestre 

Senega 

Angelica (Dong Quai) 

Cassia 

Nicotinato de inositol 

Trevo de cheiro 

Erva-doce 

Aipo 

Alcaguz 

Asperula odorifera 

Arnica 

Camomila (Alema/Romana) 

Rainha do prado 

Tamarindo 

Assa-fetida 

Cravo da India 

Urtiga 

Feijao tonka 

Choupo 

Dente de leao 

Cebola 

Cenoura silvestre 

Cohosh-preto 1 

Feno grego 

Salsa 

Alface silvestre 

“Black haw” (Viburnum 

Margaridinha 

Flor de maracuja 

Salgueiro 

prunifolium) 

Alho 

Pau d’arco 

Gualteria 

Bodelha ( Fucus ) 

Salsaparrilha alema 

Policosanol 


Feijao trevo 

Gengibre 

Alamo 


Boldo 

Ginkgo biloba 

Freicho espinhoso (do norte) 


Farmacos Que Podem Reduzir a Resposta aos Derivados Cumarmicos-lndandionas 


Alcool (alcoolismo cronico)* 

Corticosteroides 

Metaqualona 

Espironolactona 

Aminoglutetimida 

Corticotrofina 

Nafcilina 

Trazodona 

Atorvastatina 

Etclorvinol 

Contraceptivos orais com 

Sucralfato 

Barbituricos* 

Glutetimida 

estrogenios* 

Vitamina K 

Carbamazepina 

Griseofulvina 

Raloxifeno 


Clozapina 

Mercaptopurina 

Rifampicina 


Suplementos Dieteticos ou Fitoterapicos Que Podem Reduzir a Resposta aos Derivados Cumarmicos-lndandionas 

Agrimonia 

Framboesa de chao 

Erva de Sao Joao 


Coenzima Q10 

Visco 

Milefolio 


(ubidecarenona) 





Dados do American Hospital Formulary Service Drug Information, Bethesda, MD, 2002, American Society of Health-System Pharmacists. 

'Se possfvel, o uso concomitante deve ser evitado. 

Nota da Revisao Cientffica: “Cotrimoxazol” e denominagao usual (porem nao registrada na lista DCB da ANVISA) para a associagao sulfametoxazol- 
trimetoprima. 


e os inibidores da GP Ilb/IIIa. Cada um tem caracteristicas pecu- 
liares no controle da trombose e e provavel que o dentista encon- 
tre pacientes que fagam uso de uma ou mais dessas medicagoes. 

Inibidores da Ciclo-oxigenase 

A aspirina (acido acetilsalicilico) e o prototipo e o mais comu- 
mente reconhecido inibidor da COX. De baixo custo e facil 
obtengao, ela e prescrita em doses de 81 a 325 mg/dia para reduzir 
o risco de infarto do miocardio, particularmente em homens com 
historia de angina instavel ou em qualquer paciente com risco de 
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquemico ou 
ambos. O efeito anti-hemostatico da aspirina e atribuido a aceti- 


lagao irreversivel da isoenzima COX-1. (A isoenzima COX-2 
tambem e inibida, mas esta envolvida nas vias da inflamagao e da 
dor; a aspirina e um inibidor mais potente da COX-1 do que da 
COX-2, o que explica sua capacidade de promover atividade 
antitrombotica em doses muito mais baixas do que as necessarias 
para o controle da dor.] A COX-1 e necessaria para a sintese 
plaquetaria de TXA 2 a partir do acido araquidonico. O bloqueio 
dessa via resulta em redugao da liberagao do ADP pela plaqueta 
e inibigao da agregagao. Uma vez que as plaquetas sao incapazes 
de sintetizar nova COX, a inibigao pela aspirina persiste por toda 
a vida da plaqueta. O efeito aparentemente fortuito sobre a TXA 2 
pode ser teoricamente contrabalangado por uma inibigao similar 
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da sintese de prostaciclina no endotelio vascular, o que poderia 
facilitar a atividade trombotica. Todavia, a natureza nao reversivel 
dessa inibigao e a relativa insensibilidade a aspirina da sintese de 
prostaciclina dependente da COX-2 afastam essa hipotese. 

Quando a terapia com a aspirina e utilizada em conjunto com 
a terapia trombolitica apos o infarto agudo do miocardio, ha uma 
redugao significativa nas taxas de mortalidade e na incidencia de 
complicates maiores. 29 Demonstrou-se que o ibuprofeno previne 
a inibigao plaquetaria gerada pela aspirina. Em um estudo, a aspi¬ 
rina foi administrada duas horas antes ou duas horas apos parace¬ 
tamol, ibuprofeno ou diclofenaco. Quando o ibuprofeno foi 
administrado antes da aspirina, foi observada redugao de 54% no 
efeito da TXB 2 (um metabolito estavel da TXA 2 ], Nao foram 
observadas alteragoes em todos os outros ramos do estudo. 8 

Inibidores de Receptores da Adenosina Difosfato 

Conforme descrito previamente, o ADP liga-se aos seus proprios 
receptores proteicos P2Y! e P2Yi 2 , o que resulta em agregagao 
maxima das plaquetas entre si. A ticlopidina e o clopidogrel 
(compostos tienopiridinicos) sao duas medicates atualmente dis- 
poniveis que inibem irreversivelmente o receptor P2Y 12 , aparen- 
temente atraves de uma ligagao covalente. A ticlopidina e mais 
toxica e administrada com menos frequencia, fazendo do clopi¬ 
dogrel o favorito dessa classe de farmacos. Ambos sao inativos ate 
serem metabolizados no figado em suas formas ativas. Em razao 
de sua ligagao exclusiva ao receptor P2Y 12 , os efeitos do ADP 
mediados pelo receptor P2Y[ nao sao afetados. Com isso as pla¬ 
quetas sofrem alteragao conformacional e agregagao transitoria, 
mas a manutengao da agregagao e a potencializagao da secregao 
dos granulos sao inibidas. Clinicamente ha a probabilidade de 
esses pacientes apresentarem hemorragias prolongadas como 
resultado do efeito desses agentes. Nao existem farmacos para 
reverter os efeitos desses compostos. Uma vez que a inibigao 
perdura por toda a vida da plaqueta, pode ser necessario inter¬ 
romper a terapia antiplaquetaria por tres a sete dias antes da 
cirurgia invasiva para que seja produzida uma quantidade sufi- 
ciente de plaquetas nao afetadas. 15 

O prasugrel, um novo farmaco tienopiridinico, esta em fase 
final de aprovagao pela U.S. Food and Drug Administration, mas 
sua entrada no mercado tern sido postergada inumeras vezes. £ 
farmacologicamente semelhante ao clopidogrel. Outro farmaco, o 
cangrelor, e um farmaco nao tienopiridinico que inibe o receptor 
P2Y ]2 de modo similar as tienopiridinas, mas apresenta uma meia- 
vida muito mais curta. Em teoria, esse farmaco teria utilidade 
particularmente importante em ambiente hospitalar, quando se 
deseja um controle mais preciso sobre a agregagao plaquetaria. 

Inibidores de Receptores da Glicoprotema llb/llla 

A ativagao dos receptores da GP Ilb/IIIa e um passo crucial quase 
final da agregagao plaquetaria. As plaquetas geneticamente defi- 
cientes nesse receptor (p. ex., trombastenia de Glanzmann] mos- 
tram uma inibigao muito mais profunda da agregagao do que as 
plaquetas alteradas pelos limitados efeitos da aspirina ou das 
tienopiridinas. Com isso, as atengoes voltaram-se para o desenvol- 
vimento de agentes que pudessem antagonizar os receptores da 
GP Ilb/IIIa. O abciximabe, o primeiro agente, e um anticorpo 
monoclonal quimerico camundongo-humano. A regiao altamente 
variavel do anticorpo e oriunda do camundongo e seu alvo e o 
complexo proteico GP Ilb/IIIa humano. No entanto, a regiao Fc 
e humana de modo que nao desencadeia resposta imunologica. 
Tambem foi demonstrado que o farmaco tambem se liga ao recep¬ 
tor da vitronectina nas celulas endoteliais, contribuindo de modo 
adicional para sua atividade antitrombotica. Nao foram relatadas 
reagoes alergicas ou choque anafilatico, mas o uso dessa medicagao 
pode causar trombocitopenia grave. 

A analise molecular dos receptores da GP Ilb/IIIa indica que 
eles reconhecem uma sequencia arginina-glicina-acido aspartico 
(RGD) 1V especifica que foi encontrada em muitas das moleculas 


1T Nota da Revisao Cientifica: Essa e a notagao recomendada pela 
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), em que 
cada aminoacido e representado por uma letra apenas (neste caso, p. 
ex., R = arginina, G = glicina e D = acido aspartico]. 


de adesao com as quais eles se ligam (p. ex., o FvW]. Com isso, 
foram desenvolvidos peptideos analogos para ligar-se a essa sequ¬ 
encia RGD e competir pelos locais ativos. (De modo similar, o 
veneno de diversas especies de viboras contem peptideos com 
caracteristicas RGD homologas; esses peptideos sao denominados 
desintegrinas e ligam-se aos receptores GP Ilb/IIIa de modo anta- 
gonico. 30 ) Os peptideos ciclicos ligam-se melhor do que os linea- 
res, e o eptifibatide e um de tais peptideos atualmente disponivel. 
Em vez de conter uma sequencia RGD, ele possui uma sequencia 
lisina-glicina-acido aspartico (KGD) que confere melhor especi- 
ficidade pelo receptor da GPIIb/IIIa. 

Por fim, foram desenvolvidos diversos agentes nao peptidicos 
que podem competir pela ligagao com o receptor da GP Ilb/IIIa. 
A semelhanga do eptifibatide, esses agentes possuem caracteristi¬ 
cas de estrutura e carga que mimetizam a sequencia RGD e 
competem pelo local de ancoramento do receptor. Nao sendo 
peptideos, possuem a vantagem de poderem ser construidos para 
serem ativos por via oral. Atualmente foram aprovados a tirofi- 
bana (um derivado de tirosina] e a lamifibana. Alem deles, a 
lotrafibana esta atualmente em processo de avaliagao. 

Fitoterapicos e Suplementos Dieteticos 

Existe um grande interesse academico quanto ao crescente uso 
de fitoterapicos e suplementos dieteticos na sociedade atual e se 
esses agentes podem ter efeito farmacologico. Muitos foram 
implicados diretamente na modificagao do estado de coagulagao 
dos pacientes ou indiretamente pela interagao com as medica- 
goes ocidentais para aumentar o diminuir seu perfil farmacoci- 
netico (Quadro 31-2], O Capitulo 56 discute em pormenor o 
conhecimento atual sobre muitos desses compostos. A medida 
que mais dados sao disponibilizados, sera necessario que o den- 
tista adquira conhecimento sobre o que essas medicagoes podem 
fazer em um paciente que requer cirurgia dentoalveolar ou outra 
cirurgia oral. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 
Anticoagulantes 

Nao existem indicagoes aceitas para o uso de anticoagulantes na 
pratica odontologica. Muitos pacientes que necessitam de trata- 
mento dentario, no entanto, fazem uso de alguma forma de anti- 
coagulagao prescrita pelo medico pelos motivos previamente 
citados. Esses pacientes apresentam tres tipos de problemas para 
o dentista: (1] seu protocolo terapeutico pode resultar em sangra- 
mento excessivo apos cirurgia oral ou periodontal, a menos que 
haja modificagao previa apropriada; (2] a modificagao de seu 
esquema terapeutico no preparo para cirurgia pode predispor ao 
aparecimento de eventos tromboembolicos; e (3] eles podem 
apresentar um risco real de interagao medicamentosa entre os 
anticoagulantes e os agentes comumente utilizados na pratica 
odontologica, como alguns analgesicos, antibioticos e sedativos. E 
essencial que o dentista tenha um conhecimento completo e 
amplo do historico medicamentoso do paciente e quais opgoes 
estao disponiveis quando tratar de pacientes que fazem uso de 
terapia anticoagulante. 

Qualquer procedimento cirurgico oral eletivo em pacientes 
sob anticoagulagao requer planejamento previo e consulta com o 
medico do paciente ou com a clinica de anticoagulagao. Os anti¬ 
coagulantes cumarinicos-indandionas sao monitorados pelo TP, o 
qual atualmente e expresso em unidades RNI. O teste do TP e 
realizado pela adigao de uma fonte de FT e Ca 2+ a uma amostra 
de sangue do paciente que contem citrato seguido pela mensura- 
gao do tempo necessario para coagular a amostra. Previamente esse 
valor era expresso em segundos ou como uma relagao entre o valor 
obtido com a amostra do paciente e um controle especifico do 
laboratorio. Uma vez que os diferentes laboratories utilizam FT de 
diferentes origens (homem, coelho, recombinante], existiam gran- 
des variagoes nos valores relatados e na quantidade final de coagu¬ 
lagao. Na tentativa de normatizar a atividade das diversas formas 
de FT foi desenvolvida uma formula que leva em consideragao as 
sensibilidades inerentes aos FT e metodos de laboratories indivi- 
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duais. A relagao resultante, o RNI V , pode ser comparado a qualquer 
outro valor de RNI com elevada precisao. 2 O teste nao deve ser 
chamado de “RNI” pois o ensaio e o TP, cujos resultados sao repor- 
tados na forma de RNI. Outros testes, como o TTPa, provavel- 
mente em breve terao unidades de RNI associadas. 

Uma vez que o PT RNI deriva de uma formula exponencial, 
pequenas alteragoes na anticoagulagao acarretam grandes mudan- 
gas nos valores do TP RNI a medida que a anticoagulagao progride. 
E consenso geral que, para os cumarinicos-indandionas, valores do 
TP RNI entre 2,0 a 3,0 sao considerados ideais para a maior parte 
das condigoes medicas. Em valvulas cardiacas proteticas e outras 
situagoes que requerem maior anticoagulagao os valores alvo 
giram em torno de 2,5 a 3,5. Embora nao haja uma recomendagao 
oficial da American Dental Association quanto ao TP RNI em 
relagao ao tratamento odontologico, um trabalho 7 recomenda que 
o TP RNI igual a 4,0 deve ser utilizado como valor de corte 
superior para procedimentos cirurgicos orais simples e que o valor 
maximo de 3,0 deve ser obtido para a realizagao de procedimen¬ 
tos com probabilidade de resultarem em significativa perda de 
sangue, como extragoes multiplas com alveoloplastia. Os autores 
desse trabalho afirmam 7 e outros pesquisadores concordam 10,20, 22 
que e incomum haver sangramento clinicamente significativo 
quando o TP RNI se encontra abaixo de 3,0. 

Caso o paciente anticoagulado esteja com um alto valor de 
TP RNI, o dentista deve discutir com o medico sobre a possibili- 
dade de reduzir a anticoagulagao para atingir niveis aceitaveis de 
TP RNI, conforme demonstrado na Figura 31-9. Uma solicitagao 
unilateral por parte do dentista para que o paciente suspenda ou 
diminua a dose do cumarinico sem consultar o medico constitui, 
na melhor das hipoteses, ato medico indevido, pois sob o ponto 
de vista medico-legal, mesmo que o cumarinico seja por fim 
reduzido, o medico e a pessoa apropriada para alterar e acompa- 
nhar as doses no periodo perioperatorio. O ajuste pode levar de 
alguns dias a uma semana para ser completado. A pratica medica 
atual frequentemente coloca a responsabilidade do controle da 
anticoagulagao em uma clinica de anticoagulagao que consisten- 


v Nota da Revisao Cientifica: Trata-se do derivado indice internacional 
normalizado (IIN) do TP, tambem conhecido como razao normalizada 
internacional (RNI) ou ainda pela sigla inglesa INR (international 
normalized ratio). 


temente rastreia o TP RNI, e essa clinica e a fonte confiavel para 
ajudar a guiar o dentista e o paciente na tomada das decisoes 
terapeuticas. Alguns pacientes apresentam respostas variadas a 
classe de anticoagulantes cumarinicos, como elevagoes e quedas 
imprevisiveis do TP RNI, apesar de todos os esforgos da equipe 
medica para estabiliza-lo. Nesses pacientes, o dentista prudente 
obtem uma dosagem do TP RNI no dia da cirurgia e esta prepa- 
rado para reagenda-la, caso o valor esteja elevado alem do ponto 
de seguranga. Nos casos de emergencia, pode estar indicada a 
reversao com vitamina K e o uso de medidas hemostaticas locais 
(tampoes de colageno, sutura, trombina topica, selante de fibrina); 
nos casos graves, pode ser necessaria a administragao de plasma 
fresco congelado. 

Caso o anticoagulante seja a heparina intravenosa, o farmaco 
pode ser suspenso pelo medico durante uma a seis horas. Esse 
intervalo de tempo e dose-dependente. Caso a heparina tenha que 
ser reiniciada apos a cirurgia, tipicamente recomenda-se aguardar 
pelo menos uma hora para que o coagulo se forme por completo. 
Pode ponderar-se o uso de agentes hemostaticos locais para o 
controle de hemorragias adicionais; em casos raros pode ser neces¬ 
saria a administragao de protamina. E importante observar que a 
heparina subcutanea “de manutengao” e absorvida pela corrente 
sanguinea em uma taxa tao lenta que pode ser efetivamente 
ignorada em termos de problemas de sangramento odontologico. 

Pacientes que fazem uso de uma HBPM como a enoxaparina 
representam um dilema. Uma vez que as HBPMs estimulam a 
ativagao da ATIII contra o fator Xa, mas nao sao muito eficazes 
contra a trombina (fator Ila), o TP e o TTPa nesses pacientes estao 
quase sempre normais. Quando necessario, um teste especial para 
o fator Xa (de elevado custo e nem sempre disponivel em todos 
os centros medicos) e utilizado para monitorar essas medicagoes. 
A questao que surge e o que um dentista deve fazer quando 
pacientes fazem uso dessas medicares diariamente. Os dados 
sobre esse assunto sao limitados; um autor sugere que a HBPM 
deve ser suspensa por 12 horas antes do procedimento cirurgico. 34 
Todavia, pode-se questionar que, para procedimentos cirurgicos 
simples (isto e, cirurgia dentoalveolar, cirurgia periodontal), se ha 
geragao suficiente de trombina para manter o TTPa dentro dos 
valores normais, talvez nao seja necessario realizar nenhum ajuste 
ao protocolo adotado. Evidencias casuais corroboram este ultimo 
conceito. Ate que se obtenham dados consistentes de pesquisa, 


FIGURA 31-9 Fluxograma para determinagao da 
adequacao do tratamento odontologico com base no 
tempo de protrombina. RNI, Relacao normalizada 
internacional. (Segundo Beirne OR, Koehler JR: Sur¬ 
gical management of patients on warfarin sodium, J 
Oral Maxillofac Surg 54: 1115-1118, 1996.) 
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recomenda-se discutir cada situagao com o medico para se chegar 
a lima decisao em comum. 

Diversos estudos mostraram que a hemorragia pos-operatoria 
apos cirurgias orais menores, incluindo extragoes de elementos 
dentais, nao e significativamente afetada pela terapia de longo 
prazo com aspirina. 6 Embora atualmente nao estejam disponiveis 
esses estudos com as tienopiridinas como o clopidogrel — tornado 
isoladamente ou associado a aspirina — uma publicagao reco- 
menda que, em relagao aos pacientes portadores de stents corona- 
rianos, “existe pouca ou nenhuma indicagao para suspender os 
farmacos antiplaquetarios para procedimentos dentarios.” 16 Essa 
conclusao baseia-se na escassez de relatos de hemorragias apos 
procedimentos odontologicos, no facil acesso aos tecidos acome- 
tidos, e na alta eficacia das medidas locais de controle da hemor¬ 
ragia oral. A presenga de circunstancias fora do comum deve 
orientar a necessidade de restaurar a fungao plaquetaria para os 
niveis normais antes do tratamento, podendo ser necessario sus¬ 
pender o farmaco durante tres a sete dias devido a natureza 
irreversivel da agao antiplaquetaria da aspirina e do clopidogrel. 
O medico assistente do paciente deve estar envolvido em qual- 
quer piano de limitagao da terapia antiplaquetaria. Medidas locais 
em conjunto com transfusao de plaquetas podem ser necessarias 
caso seja uma situagao de emergencia, ou seja, muito arriscado 
manter o paciente sem essas medicagoes por varios dias. 

Hemofilicos 

O tratamento de pacientes com hemofilia ou outras coagulopatias 
tornou-se significativamente mais facil nos ultimos anos, mas 
muitos aspectos devem ser cuidadosamente ponderados antes dos 
procedimentos. Pacientes os quais anteriormente se acreditava nao 
poderem ser submetidos a procedimentos cirurgicos, atualmente 
sao rotineiramente tratados em muitos hospitais e clinicas odon- 
tologicas. O problema mais dificil que o hemofilico enfrenta nao 
e a ameaga de sofrer exsanguinagao a partir de uma pequena 
laceragao, mas sim os entraves gerados por uma hemorragia mus¬ 
cular maciga ou por uma doenga articular cronica resultante de 
hemartroses. Na odontologia, existem muitos procedimentos que 
podem potencialmente causar hemorragia significativa em pacien¬ 
tes hemofilicos. Os procedimentos cirurgicos devem ser planeja- 
dos de modo que a reposigao de fatores possa ser administrada 
antes e apos a cirurgia. 

E uma questao importante predizer onde podera desenvol- 
ver-se um hematoma nao controlado na regiao da cabega e do 
pescogo. Qualquer espago em potencial que permita a movimen- 
tagao de sangue atraves dos pianos entre as fascias em diregao a 
estruturas cruciais (p. ex., as vias aereas ou os vasos sanguineos 
principals) deve ser considerado para manuseio de ferida “aberta”. 
Nessas regioes, e contraindicada a oclusao primaria com sutura 
firme, a fim de permitir que qualquer acumulo de sangue drene 
preferencialmente para a cavidade oral e para ser identificado em 
vez de preencher espaqos importantes. Por outro lado, sempre que 
ha remogao suficiente de areas com risco de dissecgao (p.ex., a 
frenectomia anterior), pode ser feita uma sutura firme para ajudar 
a controlar o sangramento localizado. Por razoes similares, o den- 
tista dever ter cautela para que as injegoes para bloqueio aneste- 
sico local dos nervos alveolar inferior ou alveolar superior posterior 
sejam adequadamente cobertas pela reposigao de fatores de coa- 
gulagao para reduzir o risco de hemorragia para o interior do 
musculo, para uma das regioes parafaringeas ou ambos. O uso de 
um sistema de administragao de anestesico intraosseo esta indi- 
cado para pacientes que apresentam contraindicagao ao uso do 
bloqueio anestesico. Geralmente, a anestesia profunda pode ser 
facilmente obtida com risco minimo de hemorragia quando esses 
sistemas sao utilizados em pacientes hemofilicos. 

Disturbios associados de ocorrencia comum em hemofilicos 
tambem podem afetar a realizagao do tratamento odontologico. 
Os pacientes hemofilicos frequentemente apresentam doengas 
articulares resultantes de hemartrose. Qualquer sangramento para 
o interior do espago sinovial, seja ele espontaneo ou por trauma, 
pode causar dano permanente caso coprodutos inflamatorios, 
produzidos com a degradagao do sangue, lesem as estruturas car- 
tilaginosas e osseas ao redor. Joelhos, tornozelos e cotovelos sao as 
articulagoes mais comumente acometidas e muitos pacientes he¬ 


mofilicos apresentam uma limitagao permanente de movimento 
em suas articulagoes quando atingem a idade adulta. Cirurgias 
para colocagao de proteses articulares sao comuns em pacientes 
com hemofilia grave. Com isso, a mobilidade para o interior e para 
fora da sala cirurgica, bem como o posicionamento na cadeira, 
podem estar comprometidos. 

Por causa do historico da necessidade de transfusao de hemo- 
derivados quando ainda nao estavam disponiveis fatores recombi- 
nantes para a reposigao ou quando os produtos nao eram tratados 
com calor ou com solventes detergentes para inativar virus, muitos 
pacientes hemofilicos foram infectados com o HIV, com os virus 
da hepatite B e da hepatite C. A soroconversao ao HIV se iniciou 
por volta de 1979 e se acelerou rapidamente ate a metade da 
decada de 1980. Desde entao, muitos desses pacientes faleceram. 
O rastreamento dos doadores foi iniciado na decada de 1970 para 
a hepatite B, em 1985 para o HIV e em 1990 para a hepatite C. 
Tal rastreamento reduziu significativamente, mas nao eliminou o 
risco de transmissao viral. Os hemofilicos nao infectados (princi- 
palmente criangas e adolescentes) atualmente recebem reposigao 
com fatores recombinantes, enquanto os hemofilicos infectados 
mais frequentemente recebem hemoderivados de diversos doado¬ 
res, tratados para inativagao viral. Nos pacientes nao infectados 
para os quais nao estao disponiveis fatores recombinantes e, espe- 
cialmente nas familias com DvW que nao e responsiva a desmo- 
pressina, foi provado que o uso de crioprecipitado de doador unico 
(geralmente um membro da familia) para todas as transfusoes 
necessarias e eficaz na redugao do risco de transmissao viral. 

Quando e necessaria a realizagao de procedimentos cirurgicos 
em pacientes hemofilicos, e fundamental que o dentista trabalhe 
em conjunto com um hematologista especializado no cuidado 
desses pacientes. O odontologo deve descrever a natureza da 
cirurgia proposta, a quantidade de sangramento esperada e o curso 
pos-operatorio normal apos o procedimento. Com isso, o centro 
de tratamento ao hemofilico pode planejar adequadamente a 
quantidade e quais fatores serao repostos (ou outra intervengao 
farmacologica, como o uso da desmopressina). Dependendo do 
treinamento, da localizagao (consultorio ou hospital) e da expe- 
riencia do dentista, os hemoderivados ou os fatores de reposigao 
podem ser administrados no consultorio dentario, no consultorio 
medico ou talvez na propria residencia do paciente. A maioria dos 
produtos tern uma meia-vida in vivo de varias horas, permitindo 
que o paciente receba o produto em outro local e se desloque 
para o consultorio dentario para ser tratado sem que haja redugao 
em sua capacidade hemostatica. 

O mecanismo de cicatrizagao normal de uma ferida envolve 
a degradagao e o restabelecimento de novas matrizes de fibrina a 
medida que o tecido cicatriza. Nos pacientes com coagulopatia, a 
degradagao normal da fibrina pode resultar em um novo episodio 
de sangramento alguns dias mais tarde. A estabilizagao do coagulo 
com uma medicagao antifibrinolitica como o acido aminocaproico 
auxilia a reduzir a incidencia de episodios de sangramento por 
varios dias apos a cirurgia. Em muitos casos, o uso do acido ami¬ 
nocaproico pode reduzir muito ou eliminar a necessidade da repo¬ 
sigao adicional de hemoderivados ou de fatores. Medidas adjuvantes, 
como o uso de agentes hemostaticos locais (colageno microfibrilar, 
sutura ou selante de fibrina), podem tambem ser uteis. 


AGENTES QUE AFETAM A COAGULAgAO E 

A HEMOSTASIA 

Nome nao comercial 

Nome comercial 

(generico) 

(marca) 

Adstringentes-estipticos 
Cloreto de aluminio' 


Acido tanico 

Em chas 

Vasoconstritor 

Epinefrina 

Efrinalin, Epifrin 
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Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial 
(marca) 

Pro-coagulantes topicos 

Filme de gelatina absorviveT 

— 

Gelatina absorvivel em po 1 11 

— 

Esponja de gelatina absorvivel 

Gelfoam 

Gelatina absorvivel com 
trombina 

Floseal 

Carboximetilcelulose 

em Orabase 

Selante de fibrina 

Beriplast P 

Colageno tipo I 

Extra Graft XG-13 
(assoc.) 

Celulose oxidada 1 

— 

Celulose oxidada regenerada 1 

— 

Trombina 

Tissucol (adesivo 
cirurgico) 1 ^ 

Pro-coagulantes sistemicos 

Ver Tabela 31-3 

Fibrinoliticos 

Alteplase (t-PA) 

Actilyse 

Anistreplase 1 

— 

Fibrinolisina 

Em associates: 
Fibrinase, 

Cauterex, Fibrase 

Reteplase 1 

— 

Estreptoquinase 

Solustrep, Streptase, 
Streptonase 

Tenecteplase 

Metalyse 

Uroquinase (u-PA ) 1 

— 

Inibidores da fibrinolise 

Acido aminocaproico 1 

— 

Aprotinina 

Trasylol 

Acido tranexamico' 

Hemoblock, 

Transamin 

Anticoagulantes de acao direta 

Heparina nao fracionada , heparinoides 

Danaparoide 1 

— 

Heparina 

Heparinas de baixo peso molecular 

Actparin, Hemofol, 
Heparin, 

Liquemine, outros 

Ardeparina 1 

— 

Dalteparina 

Fragmin 

Enoxaparina 

Clexane, Cutenox, 
Enoxalow, outros 

Fondaparinux 

Arixtra 

Tinzaparina 1 

Inibidores diretos da trombina 

— 

Argatrobana 1 

— 

Bivalirudina 1 

— 

Hirudina 

Hirudo medicinalis* 

Lepirudina 1 

— 

Anticoagulantes de acao indireta 

Anisindiona 1 

— 

Dicumarol 1 

(bis-hidroxicumarina) 

— 

Fenindiona 1 

— 

Varfarina 

Coumadin, 

Marevan, Warfarin 


Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial 
(marca) 

Antidotos para anticoagulantes 

Menadiol 1 (vitamina K 4 ) 

— 

Menadiona 1 (vitamina K 3 ) 

— 

Fitomenadiona (vitamina Ki) 

Kanakion, Kavit, 
Menadion, outros 

Protamina, cloridrato 

Protamina 1000 
(medicamento 
Generico) 

Inibidores plaquetarios 

Abciximabe 1 

— 

Aspirina 

AAS Protect, 

Aspirina Prevent, 
Ecasil-81, outros 

Clopidogrel 

Iscover, Plavix 

Clopidogrel, bissulfato 

Clopivix, Lopigrel, 
Plagrel 

Cangrelor 1 

— 

Dipiridamol 

Persantin 

Eptifibatida 1 

— 

Ticlopidina 

Desagreg, Plaketar, 
Ticlid, Ticlobal 

Tirofibana 

Agrastat 


f Contem, alem de trombina, fibrinogenio e aprotinina. 
*Micro-organismo de origem. 

1 Nota da Revisao Cientifica: Atualmente nao disponfvel no Brasil. 
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Farmacos que Agem no Sistema 
Respiratorio 

KAREN S. GREGSON, BRUNO KREINER EJEFFREY D. BENNETT 


O interesse e a preocupagao continuam a aumentar no mundo 
inteiro em consequencia do progressivo aumento da morbidade 
de doengas pulmonares inflamatorias. De acordo com os Centros 
para Controle e Prevengao de Doengas (Centers for Disease 
Control and Prevention] dos USA, a prevalencia de asma em 
criangas nos Estados Unidos aumentou de 3,8% em 1980 para 
5,8% em 2003. 27 Mundialmente estima-se que 300 milhoes de 
pessoas sejam asmaticas. 32 No Global Burden of Disease Study, a 
Organizagao Mundial de Saude pos a doenga pulmonar obstrutiva 
cronica [DPOC] como a 12 s entre as doengas que mais afetaram 
a populagao em 1990, prevendo-se que, em 2020, a DPOC che- 
gue ao 5- lugar da lista. 45 A DPOC e atualmente a quarta maior 
causa de morte nos Estados Unidos. 55 

Em resposta ao alarmante crescimento das doengas pulmona¬ 
res inflamatorias, uma rede mundial de medicos e cientistas fundou 
a Global Initiative for Asthma [GINA] em 1989. Em 1998, fun- 
dou-se a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD). Os objetivos de ambas as associagoes sao de aumentar 
a conscientizagao a respeito da asma e da DPOC como problemas 
de saude mundial, apresentar recomendagoes para seu diagnostico 
e tratamento, e estimular a pesquisa em cada uma dessas areas. A 
asma e definida pela GINA como uma doenga inflamatoria cronica 
das vias aereas associada a hipersensibilidadeque apresenta episo- 
dios de chiados, falta de ar, sensagao de aperto no peito e tosse 
com limitagao de fluxo aereo ampla, variavel e normalmente rever- 
sivel. A gravidade da doenga e avaliada, atraves de espirometria, 
como suave, moderada ou grave e definida pela porcentagem de 
decrescimo do volume expiratorio forgado em um segundo (VEFi) 1 
apos provocagao com metacolina ou histamina. 

A DPOC e definida pela GOLD como uma doenga limitante 
e progressiva de vias aereas que e irreversivel com um compo- 
nente anormal de responsividade inflamatoria a estimulos nocivos. 
Muitos individuos com DPOC apresentam tambem efeitos extra- 
pulmonares. A classificagao da gravidade da DPOC e feita pela 
espirometria. O grau de diferenga entre VEFi esperado e o encon- 
trado classifica-a como doenga leve, moderada ou grave. Os pro- 
tocolos de tratamento baseiam-se na avaliagao da gravidade da 
doenga. 

Neste capitulo discutem-se muitos dos farmacos recomenda- 
dos pelas associagoes mencionadas anteriormente, incluindo cor- 
ticosteroides, broncodilatadores e modificadores de leucotrienos. 
As informagoes aqui apresentadas pretendem dar ao dentista uma 
visao geral de por que e como as medicagoes sao usadas, e de como 
elas podem influenciar a decisao sobre o tipo de tratamento den- 
tario ou sobre a terapia medicamentosa para o paciente portador 
de doenga pulmonar inflamatoria. 


‘Nota da Revisao Cientifica: Em muitos textos brasileiros o acronimo 
para volume expiratorio forgado em um segundo aparece tambem 
como em ingles, “FEVi” (forced expiratory volume in 1 second}. 


FISIOPATOLOGIA DA ASMA 


A asma e uma doenga inflamatoria cronica associada a sintomas 
agudos, exacerbagoes e remodelamento das vias aeras. 14 Os sinto¬ 
mas agudos, broncoespasmos e chiados podem ser revertidos com 
o uso de broncodilatadores. As exacerbagoes e o remodelamento 
de via aerea sao causados por inflamagao cronica. As exacerbagoes 
podem ser controladas com medicamentos anti-inflamatorios. 
Nao existe medicagao definida para o tratamento do remodela¬ 
mento. A obstrugao da via aerea ocorre apos uma resposta bron- 
coconstritora aguda ao estimulo espasmogenico e chega ao pico 
no periodo de 10 a 20 minutos. 15 Esta reagao inicial e caracteri- 
zada pela liberagao de IgE e pela ativagao de celulas que contem 
receptores IgE especificos para o alergeno, especialmente os mas- 
tocitos das vias aereas. As celulas ativadas produzem mediadores 
proinflamatorios como histamina, eicosanoides e especies reativas 
de oxigenio (ERO). 

Os mediadores proinflamatorios induzem contragao da mus- 
culatura lisa das vias aereas, secregao de muco e vasodilatagao. A 
obstrugao das vias aereas e causada por mediadores inflamatorios 
que induzem extravasamento microvascular de plasma e exsuda- 
gao na luz das vias aereas. O extravasamento de proteinas plasma- 
ticas faz com que as paredes das vias aereas se tornem espessadas, 
ingurgitadas e edemaciadas, provocando assim estreitamento da 
sua luz. A reagao tardia ocorre de seis a nove horas apos a reagao 
inicial e e caracterizada pelo recrutamento e pela ativagao de 
eosinofilos, celulas CD4 + , basofilos, neutrofilos e macrofagos. Inte- 
ragoes adesivas ocorrem entre os varios tipos celulares. As celulas 
T sao recrutadas 24 horas apos a reagao inicial; admite-se que essas 
celulas tenham participagao na fase cronica da resposta e no 
aumento da hiperreatividade bronquica inespecifica. 

A inflamagao cronica observada em vias aereas de pacientes 
asmaticos e um processo complexo no qual todo o sistema imu- 
nologico de mucosa parece estar envolvido. A sobrevivencia celular 
nos tecidos das vias aereas tern fungao na inflamagao cronica. O 
excesso de tecido em locais inflamatorios e controlado por apop- 
tose. Na asma, cogita-se que a persistencia da inflamagao mostra 
uma alteragao na regulagao da apoptose. As caracteristicas da infla¬ 
magao cronica incluem descamagao e ativagao de celulas epiteliais, 
e presenga de infiltrados inflamatorios diversos, linfocitos e muitos 
outros tipos celulares. Ocorre tambem aumento de mediadores 
inflamatorios incluindo endotelinas e o oxido nitrico. O resultado 
final deste processo e o remodelamento das vias aereas. 

A ativagao de celulas epiteliais pode ser importante na regu¬ 
lagao do remodelamento e fibrose das vias aereas, pois essas celulas 
liberam fatores de crescimento fibrogenicos. As mudangas estru- 
turais das vias aereas incluem: espessamento das paredes, aumento 
da massa muscular e proliferagao de glandulas mucosas. Algumas 
consequencias clinicas do remodelamento sao: aumento da resis- 
tencia ao fluxo aereo, contragao e hiperreatividade bronquicas, 
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produgao de muco e exsudato e aumento da tensao superficial, 
favorecendo o fechamento da via. Apesar de a terapia medicamen¬ 
tosa nao reverter os efeitos do remodelamento, ela definidamente 
diminui a inflamagao cronica que tern participagao importante 
nesta grave complicagao do quadro de asma. 

FISIOPATOLOGIA DA DOENQA PULMONAR 
OBSTRUTIVA CRONICA 


A DPOC e uma condigao progressiva caracterizada por uma li- 
mitagao irreversivel do fluxo aereo 41 O maior fator etiologico e o 
tabagismo. A fumaga do cigarro e formada por uma mistura com- 
plexa de aproximadamente 4.700 componentes, incluindo alta 
concentragao de radicais livres e outros oxidantes. A inflamagao 
dos pulmoes como reagao a fumaga do cigarro e caracteristica da 
doenga e e presumivel fonte de lesao pulmonar. Os sintomas da 
DPOC incluem: tosse cronica com produgao de escarro e falta de 
ar em esforgo. Existe tambem um componente sistemico na doenga 
que envolve varios orgaos, incluindo a musculatura esqueletica, o 
sistema nervoso central (SNC) e o sistema cardiovascular. A infla¬ 
magao sistemica e intensificada com a progressao da doenga e tern 
sido vinculada a eventos cardiovasculares, desgaste muscular e 
cancer de colo. 

A bronquite cronica, assim como o enfisema e a doenga de 
pequenas vias aereas estao presentes em graus variaveis nos 
pacientes portadores de DPOC. Esta inflamagao e uma resposta 
imunologica inata a inalagao de particulas toxicas pelo uso do 
cigarro. Ja o enfisema e definido como um aumento dos espagos 
aereos distais alem dos bronquiolos terminais causado pela des- 
truigao das paredes das vias aereas. A obstrugao de vias aereas nas 
vias de condugao menores e, por sua vez, causada pelos exsudatos 
de muco inflamatorio. 

A presenga de linfocitos CD8 + e celulas CD4 + sugerem imu- 
noestimulagao cronica do epitelio das vias aereas. Encontram-se 
neutrofilos e macrofagos no escarro, no parenquima pulmonar e 
no lavado broncoalveolar de pacientes portadores de DPOC. 
Todos os tipos celulares sao ativados pela fumaga do cigarro. Esta 
ativagao causa liberagao de ERO e proteases pelos neutrofilos. 
A ativagao dos macrofagos induz sintese e secregao de mediadores 
inflamatorios, tais como o fator de necrose tumoral-a, interleuci- 
na- 8 , peptideo quimiotaxico de monocitos tipo 1 e leucotrieno B 4 
(LTB 4 ). A inflamagao nos pulmoes pode ser adicionalmente inten¬ 
sificada pela descompensagao entre acetilagao e desacetilagao de 
histonas. Acredita-se que os oxidantes interajam com a histona 
desacetilase. A nitrosilagao de residuos tirosina na histona desace- 
tilase reduz a atividade enzimatica e causa aumento da expressao 
genica inflamatoria atraves de remodelamento da cromatina. 

FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA 
ASMA 


Corticosteroides 

Mecanismos de agao 

Os corticosteroides difundem-se facilmente atraves de membra- 
nas plasmaticas para entrar nas celulas onde encontram o receptor 
de glicocorticoides, uma proteina citosolica. Quando o esteroide 
liga-se ao receptor, este sofre uma alteragao conformacional. 8 Pro- 
teinas chaperonas dissociam-se do receptor e regioes de localizagao 
de receptores nucleares sao expostas. O complexo esteroide-re- 
ceptor dimeriza-se e e transportado para o nucleo, onde ocorre 
ligagao ao DNA em sequencias promotoras denominadas elemen- 
tos de resposta a glicocorticoides (ERGs).“ O efeito predominante 
dos corticosteroides e a repressao de genes ativados por doengas 
inflamatorias. Esses genes codificam citocinas, quimiocinas, mole- 
culas de adesao, e enzimas, proteinas e receptores inflamatorios. 
Entretanto, nao existem locais reconhecidos de ERG nesses genes. 
Esta resposta parece ser resultante de efeitos dos corticosteroides 
sobre o remodelamento da cromatina. 6 


“Nota da Revisao Cientffica: A abreviatura GRE {glucocorticoid res¬ 
ponse elements) tambem e usada em muitos textos no Brasil. 


A inflamagao cronica envolve a ativagao de cofatores de trans- 
crigao pro-inflamatorios, fator nuclear kB {nuclear fator-KB, NF-kB] 
e proteina ativadora-1 {activating protein-1 , AP-1). O NF-kB e a 
AP-1 ligam-se a grandes moleculas coativadoras, como a proteina 
de ligagao de elemento de resposta adenosina 3’,5’-monofostato 
ciclico (AMPc), a qual possui atividade histona acetiltransferase 
intrinseca. A acetilagao das histonas nucleares em residuos lisina 
especificos reduz suas cargas e altera a atragao eletrostatica entre 
a proteina histona e o DNA. Isto permite que o complexo DNA- 
histona sofra uma alteragao conformacional, da estrutura fechada 
para uma estrutura aberta, ativada. O DNA desenrola-se e fica 
acessivel a RNA polimerases que iniciam a transcrigao de genes 
inflamatorios. As histonas desacetilases [HDACs] agem como cor- 
repressores juntamente com outras proteinas como, por exemplo, 
o correpressor de receptores nucleares, de modo a silenciar a 
expressao genica. A desacetilagao de proteinas histonas em resi¬ 
duos lisina guia o DNA de volta a seu estado fechado original, 
cessando a atividade das histona acetiltransferases. 1 

Os corticosteroides exercem multiplos efeitos sobre as prote¬ 
inas remodeladoras de cromatina. Ocorre ativagao de genes anti- 
inflamatorios por meio da acetilagao seletiva da histona H 4 via 
moleculas coativadoras, tais como o c-ativador 1 do receptor de 
esteroides {steroid receptor coactivator-1, SRC-1) e a proteina-1 de 
interagao com receptor glicocorticoide (glucocorticoid receptor inte¬ 
racting protein-1 , GRIP-1). Os corticosteroides tambem reprimem 
a atividade genica pela reversao da acetilagao de histonas de 
sequencias inflamatorias. Isto pode ocorrer por meio de dois pro- 
cessos: primeiramente, um receptor de glicocorticoide ativado 
pode ligar-se diretamente a proteina ligante do elemento de res¬ 
posta AMPc e outros coativadores e assim inibir a atividade de 
sua histona acetiltransferase. Em segundo lugar, e mais importante, 
um receptor de glicocorticoide ativado pode recrutar histona 
desacetilases (HDACs) para o complexo transcricional, fato que 
causa a desacetilagao das histonas associadas a expressao de genes 
inflamatorios. 2 

Dados os efeitos que os corticosteroides exercem sobre as vias 
de remodelamento da cromatina, atualmente e mais compreensi- 
vel o motivo pelo qual o tratamento da asma pode ser feito efi- 
cientemente com doses baixas desses farmacos. A fisiopatologia 
da asma envolve o aumento da expressao de multiplos genes 
inflamatorios ativados pela transcrigao dos fatores pro-inflamato- 
rios AP-1 e NF-kB. Em amostras de biopsias de bronquios de 
pacientes asmaticos, observa-se aumento de atividade histona ace¬ 
tiltransferase e um pequeno decrescimo da atividade das histona 
desacetilases em comparagao as vias aereas de pacientes sem asma, 
indicando aumento na expressao de genes inflamatorios. 

A inflamagao cronica pode tambem ser reduzida por esteroi¬ 
des pelo fenomeno de transativagao. 8 Este processo, no entanto, 
requer concentragoes de esteroides mais altas do que as necessa- 
rias para remodelamento da cromatina. A transativagao envolve o 
complexo receptor de glicocorticoide monomerico, o qual pode 
interagir diretamente com AP-1 e NF-kB via interagoes proteina- 
proteina. Essa interagao diminui suas agoes pro-inflamatorias 
mediadas por fatores de transcrigao. Alem disso, os corticosteroi¬ 
des aumentam a expressao de duas proteinas que afetam essas 
vias de transdugao de sinais inflamatorios: proteina que content 
ziper de leucina induzida por glicocorticoide {glucocorticoid-indu¬ 
ced leucine zipper protein, GILZ) e proteina quinase fosfatase-1 
ativada por mitogeno {mitogen-activated protein kinase phosphata- 
se-1, MKP-1). A proteina GILZ inibe a AP-1 e o NF-kB. Por sua 
vez, a MKP-1 inibe a proteina quinase mitogeno-ativada p38, que 
e ativada pelo fator AP-1. 

Efeitos farmacologicos 

Os efeitos farmacologicos dos esteroides sobre doengas pulmona- 
res inflamatorias indicam que estes sao muito eficazes no controle 
dos sintomas da doenga, mas nao sao curativos. Quando a dose 
do esteroide e reduzida ou este e suspenso, ocorre gradual retorno 
dos sintomas. Tratando-se de asma, corticosteroides reduzem a 
inflamagao e a hiperreatividade das vias aereas, melhoram a fungao 
pulmonar e diminuem a incidencia e a gravidade das exacerbagoes 
agudas da asma. O tratamento da DPOC com corticosteroides e 
controverso. 42 Dados experimentais indicam que, na DPOC, os 
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processos inflamatorios podem ser resistentes aos efeitos dos cor- 
ticosteroides por causa da oxidagao e nitrosilagao das proteinas 
envolvidas na remodelamento da cromatina pelos oxidantes 
encontrados no uso de cigarro. No entanto, dados clinicos mostram 
que corticosteroides administrados por inalagao melhoram as con- 
digoes de pacientes portadores de DPOC. 50 Os efeitos farmacolo- 
gicos observados quanto aos corticosteroides na DPOC sao em 
geral os mesmos observados nos casos de asma, mas tal medicagao 
tambem reduz a inflamagao sistemica e atenua a velocidade de 
piora da saude de pacientes com DPOC. 

Eficacia e seguranga 

A via de administragao otima de corticosteroides para doengas 
inflamatorias pulmonares e a inalatoria, pois ela dirige a medicagao 
diretamente para os pulmoes. A agao e local, o que minimiza as 
reagoes adversas sistemicas observadas com a administragao oral e 
parenteral desses farmacos. A afinidade da ligagao com o receptor 
e o linico parametro farmacodinamico diferencial entre os corti¬ 
costeroides disponiveis para inalagao. 24 A alta afinidade de ligagao 
pode ser considerada como um aspecto desejavel para melhor 
eficacia pulmonar, mas tambem pode ser prejudicial, dado que isto 
pode conduzir a aumento de efeitos adversos sistemicos. 

As diferengas entre os produtos inalados dependem de certos 
fatores, tais como formulagao, biodisponibilidade pulmonar e sis¬ 
temica, e tambem eliminagao. 23 Entre as caracteristicas que aumen- 
tam a eficacia dos corticosteroides inalados estao o tamanho 
pequeno de particulas e o prolongado tempo de permanencia no 
pulmao. Solugoes em aerossol formuladas com hidrofluoroalcano, 
como ocorre com a ciclesonida e o dipropionato de beclometasona, 
apresentam diametro aerodinamico medio de massa (DAMM) 
pequeno, inferior a 2 pm. Um DAMM pequeno pode influenciar 
a eficacia pois as vias aereas de menor calibre apresentam perime- 
tro interno igual ou inferior a 2 pm. O DAMM pode tambem 
afetar os efeitos adversos locais, pois as particulas maiores tem 
maior probabilidade de depositar-se na cavidade orofaringea. 

O tempo de permanencia no pulmao depende de dois fatores: 
a lipofilia e a conjugagao lipidica. As cadeias laterais lipofilicas do 
anel D encontradas na porgao esteroide do farmaco (Fig. 35-2] di- 
minuem a dissolugao no fluido aquoso bronquico. Os grupamen- 
tos lipofilicos tambem auxiliam a passagem do farmaco pela dupla 
camada fosfolipidica da membrana celular e assim alcangar os re- 
ceptores no espago intracelular. A conjugagao lipidica com os acidos 
graxos nas celulas pulmonares ocorre por meio de uma ligagao 
ester reversivel. A esterificagao constitui um reservatorio de libe- 
ragao lenta de corticosteroide, prolongando o tempo de perma¬ 
nencia e, consequentemente, permitindo um esquema de dose 
linica diaria para a budesonida e a ciclesonida. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns subsequentes a inalagao de cor¬ 
ticosteroides sao a candidiase orofaringea e a disfonia. 36 Apesar de 
serem de facil tratamento, esses efeitos adversos locais diminuem 
a aderencia ao tratamento, culminando em descontrole da doenga 
e piora da qualidade de vida. Alguns efeitos adversos menos co¬ 
muns dos corticosteroides inalados sao de natureza sistemica, com- 
preendendo supressao adrenal, perda ossea, adelgagamento da pele, 
alteragoes metabolicas, anomalias de comportamento, ganho de 
peso e, em criangas, redugao do crescimento linear. A concentragao 
sanguinea do corticosteroide e o resultado da fragao de farmaco 
ingerido e da fragao que chega e e captada pelos pulmoes. 

A seguranga dos corticosteroides inalados depende de fatores 
como a ativagao nos pulmoes, baixa biodisponibilidade oral, alta 
ligagao proteica e rapida depuragao sistemica. Apesar de a maioria 
dos corticosteroides serem inalados ja na forma farmacologica- 
mente ativa, o dipropionato de beclometasona sofre ativagao no 
pulmao humano. 30 Esta substancia e biotransformada originando 
17-monopropionato de beclometasona, cuj a afinidade pelo recep¬ 
tor e aproximadamente 30 vezes maior que a do composto origi¬ 
nal. No homem, o metabolismo no plasma e bastante distinto do 
metabolismo pulmonar. No pulmao humano e necessaria apenas 
uma simples reagao de hidrolise para originar a forma ativa, ao 
passo que no plasma ocorrem reagoes de hidrolise, transesterifica- 
gao e perda de cloreto de hidrogenio. O composto resultante do 


metabolismo no plasma humano e o 21-monopropionato de 
beclometasona, o qual nao tem afinidade pelo receptor de glico- 
corticoide. Este metabolismo diferencial faz com que haja menos 
efeitos sistemicos da beclometasona. 

A ciclesonida e metabolizada em desisobutiril-ciclesonida 
pela agao de esterases presentes no pulmao humano. Este meta¬ 
bolite possui uma afinidade relativa pelo receptor 120 vezes maior 
que o composto inicial. O metabolismo da ciclesonida na regiao 
orofaringea e muito baixo, o que resulta em baixas quantidades 
de farmaco ativo entrando na circulagao sistemica pela deglutigao. 
A ativagao pulmonar pode melhorar o perfil de seguranga de um 
corticosteroide inalado. A taxa de ligagao proteica e outro fator 
da seguranga de um corticosteroide inalado. A ligagao com a 
albumina no sangue controla as concentragoes livres sistemicas e 
limita os efeitos adversos. 

Agonistas de Receptores p 2 -Adrenergicos 

Os agonistas dos receptores p 2 -adrenergicos sao catecolaminas 
estruturalmente modificadas. Suas modificagoes estruturais uteis 
proporcionam aumento de seletividade para receptores p 2 , 
aumento de atividade por via oral e prolongamento da duragao 
da agao por via inalatoria 12 . As modificagoes estruturais diminuem 
a suscetibilidade a degradagao pela catecol O-metiltransferase 
(COMT] e aos mecanismos de recaptura neuronal. Existem dois 
tipos de agonistas p 2 -adrenergicos: os farmacos de agao curta, 
cuj os efeitos broncodilatadores estendem-se durante quatro a seis 
horas (p.ex., salbutamol)”, e os de agao prolongada, com efeitos 
broncodilatadores que duram 12 horas e efeitos broncoprotetores 
que duram de seis a 12 horas. 

Estes dois tipos de farmacos foram projetados obedecendo aos 
mesmos principios de relagoes estrutura-atividade. Os compostos 
salbutamol e salmeterol tem grupamentos funcionais pratica- 
mente identicos (Figura 32-1). No entanto, o salmeterol tem uma 
cadeia lateral alifatica estendida, projetada para ancorar o farmaco 
ao receptor ou em sua proximidade. Atualmente ha dois agonistas 
P 2 de agao prolongada disponiveis: o salmeterol e o formoterol 3 . 
Este ultimo e uma feniletanolamina substituida com formanilida 
e apresenta maior eficacia intrinseca e inicio de agao mais rapido 
do que o salmeterol. 

Duas teorias foram propostas para explicar a duragao aumen- 
tada da agao de ambos os compostos. Usando uma mutagenese 
local-dirigida do receptor p 2 , Green e colaboradores 34 propuseram 
que a cadeia lateral alifatica do salmeterol liga-se a um segundo 
locus do receptor, separado do local ativo, denominado exolocal. 
Estes investigadores usaram antagonistas de receptores (3 para 
determinar as cineticas de atividade. Um exolocal consegue expli¬ 
car a razao pela qual a atividade e tao rapidamente restaurada apos 
remogao ( washout] com um antagonista de receptores p. Na 
segunda teoria, que se aplica ao salmeterol e ao formoterol, deno- 
minada teoria microcinetica de difusao, a alta afinidade de partigao 
da membrana dos compostos cria um micro deposito de farmaco 
proximo ao receptor 3 . A natureza exata da sustentada duragao da 
agao provavelmente tem relagao com aspectos da farmacologia 
clinica e da tolerabilidade do salmeterol e do formoterol. 

Mecanismo de agao 

O receptor p 2 -adrenergico e um membro da superfamilia de sete 
receptores transmembrana dos receptores acoplados a proteina 
G. 2 O bolso de ligagao ao ligante aberto para o espago extracelular 
e formado quando as sete a-helices do receptor se agrupam em 
forma de anel. Quando um receptor assume seu estado ativo por 
ligagao a um ligante, sua proteina G associada dissocia-se em uma 
subunidade G a e um dimero p/y. Como esta ilustrado na Figura 
5-7, a subunidade G as ativa a adenilil ciclase, a qual aumenta a 
concentragao de AMPc intracelular e este, por sua vez, ativa a 
proteina quinase A. Esta quinase fosforila substratos proteicos que 
controlam a disponibilidade celular de Ca 2+ . Com esta disponibi- 
lidade diminuida, a cadeia leve da miosina nao e capaz de susten- 
tar o tonus da musculatura lisa das vias aereas e em consequencia 
o tecido relaxa-se passivamente. 


‘“Nota da Revisao Cientifica: Nos EUA, o salbutamol e denominado 
albuterol. 
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FIGURA 32-1 Formulas estruturais de alguns agonistas de receptores p 2 -adrenergicos. 


O mecanismo descrito anteriormente e a tradicional cascata 
da proteina quinase A AMPc-dependente/AMPc. Estudos realiza- 
dos desde os anos 1990 sugerem que existem outros mecanismos 
envolvidos com a sinalizagao (i-adrenergica nas vias aereas. 31 Alem 
da G as , o receptor |32-adrenergico tambem pode acoplar-se a Goi 
e inibir a adenilil ciclase. Este tipo de receptor e encontrado em 
celulas pro-inflamatorias e imunologicas, incluindo mastocitos, 
macrofagos, neutrofilos, eosinofilos, celulas epiteliais e endoteliais, 
e celulas alveolares tipo 1 e 2. A inibigao da adenilil ciclase pode 
estar envolvida na diminuigao da reatividade dessas celulas pro- 
inflamatorias. 

A hiperpolarizagao de membrana e outro efeito significativo 
dos agonistas P 2 . A ativagao dos canais de K + pelos agonistas 
P 2 -adrenergicos na membrana plasmatica reduz a excitagao ele- 
trica. Esta redugao inibe a entrada do Ca 2+ extracelular na celula 
e restringe a disponibilidade de Ca 2+ para a musculatura lisa. 
Estima-se que o efeito dos agonistas (3 2 sobre os canais de potassio 
ocorre por acoplamento direto ao canal de potassio de alta con- 
dutancia e com a subunidade Gas do receptor. 

Efeitos farmacologicos 

A broncodilatag ao nao e o unico efeito farmacologico proveniente 
da ativagao do receptor P 2 - Outros efeitos sao redugao da produ- 
gao de citocinas inflamatorias, supressao da exsudagao plasmatica 
secundaria a presenga do receptor nas venulas pos-capilares, regu- 
lagao do equilibrio hidrico nas celulas epiteliais alveolares e 
redugao da neurotransmissao colinergica. Em casos de asma e 
DPOC os agonistas (3-adrenergicos causam nao somente bronco- 
dilatagao, mas frente a estimulos nocivos oferecem tambem bron- 
coprotegao ( i.e redufao da hiperresponsividade). 

Efeitos adversos 

O efeito adverso mais grave pelo uso de um agonista P 2 e o aumento 
na sensibilidade da musculatura lisa pulmonar a estimulos nocivos. 
Paradoxalmente, observa-se aumento da incidencia das exacerba 5 oes 
da asma e tambem aumento da morbidade e da mortalidade apos 
uso prolongado de agonistas P 2 . 44 Atribui-se este fato a perda dos 
efeitos broncoprotetores e broncodilatadores dos farmacos. Este 


fenomeno e denominado tolerancia, um estado de refratariedade 
que ocorre apos exposifao prolongada a um agonista. O meca¬ 
nismo basico do efeito de tolerancia que envolve os receptores 
P-adrenergicos ainda nao e obscuro. Fatores que podem contribuir 
para tal efeito sao infrarregula 5 ao (downregulation) do receptor 
em fun^ao de internaliza^ao e dessensibiliza^ao (Fig. 1-12) que 
pode ser devida em parte ao desacoplamento entre o receptor e a 
adenilil ciclase. 15 O efeito de tolerancia nao e causado pelo uso 
intermitente de agonistas P 2 de a£ao curta como o salbutamol, mas 
sim por uso continuo de agonistas P 2 de ajao prolongada. 

A Food and Drug Administration (FDA) dos USA solicitou 
que os fabricantes de agonistas p 2 de agao prolongada coloquem 
um alerta em destaque quanto as informagoes tecnicas em relagao 
ao salmeterol e ao formoterol. Os dados para essa rotulagao de 
advertencia vieram do ensaio clinico denominado Salmeterol Mul¬ 
ti-Center Ashtma Research Trial (SMART), 18 o qual avaliou a 
seguranga do salmeterol no tratamento usual da asma. Os indivi- 
duos estudados que recebiam salmeterol mostraram um pequeno, 
porem significativo aumento do numero de casos de obitos devidos 
a asma em comparagao com aqueles que receberam o placebo. 

Admite-se que a suprarregulagao (upregulation) da fosfodies- 
terase-4 (a enzima responsavel pela degradagao do AMPc) atue 
na perda de efeito dos agonistas P 2 . Esta hipotese levou ao desen- 
volvimento de inibidores de fosfodiesterase-4 como o roflumilaste 
e o cilomilaste. Atualmente disponiveis na Europa, esses inibidores 
parecem melhorar o VEF] em pacientes portadores de DPOC. 

Excetuando-se o levossalbutamol,” todos os agonistas p 2 sao 
misturas racemicas de enantiomeros R e S. 39 Apesar de o levos¬ 
salbutamol (que e o enantiomero R do salbutamol) ser 100 vezes 
mais potente no receptor, o enantiomero S e metabolizado muito 
mais vagarosamente e permanece retido no pulmao. Dados pre- 
clinicos indicam relagao entre o S-salbutamol com a atividade 
proinflamatoria que pode levar a hiperreatividade bronquica. 
Estas atividades incluem aumento da concentragao de Ca 2+ intra- 
celular, aumento de estimulos infamatorios, e intensificagao da 

,v Nota da Revisao Cientifica: Nos USA, o levossalbutamol e denomi¬ 
nado levalbuterol. 
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ativagao e recrutamento dos eosinofilos e da produgao de mucina. 
Estas atividades pro-inflamatorias conduziram a suposigao de que 
o enantiomero S do salmeterol era responsavel pela perda de 
efeito observado com o uso prolongado do farmaco. Formoterol 
tem dois centros quirais, havendo evidencias que sugerem que o 
S-formoterol acumula-se no tecido bronquico em comparagao ao 
enantiomero R por causa de suas diferentes taxas de metaboliza- 
gao. Muitos agonistas P 2 novos de agao prolongada em desenvol- 
vimento clinico sao enantiomeros ativos puros. 

Analises retrospectivas de ensaios clinicos de polimorfismos 
geneticos do receptor P 2 em pacientes individuals parecem sugerir 
que individuos homozigotos para arginina na posigao 16 no recep¬ 
tor P 2 (aproximadamente 15% da populagao) mostram maiores 
taxas de exacerbagao da asma do que pacientes que possuem a 
posigao 16 ocupada por uma glicina ou individuos heterozigotos. 
Ainda nao e claro o papel especifico da substituigao da arginina 
na posigao 16 desse receptor no mecanismo dos agonistas P 2 . 
Ainda sao necessarios mais dados para determinar se o genotipo 
e outro fator contribuinte para a dessensibilizagao do receptor. 

Agentes espedficos 

Salbutamol. E o broncodilatador p 2 -adrenergico mais prescrito e 
esta disponivel em formas de comprimidos, comprimidos de libe- 
ragao sustentada e aerossol pressurizado dosimetrado. A especifi- 
cidade P 2 pulmonar e maior com o aerossol do que por via oral . 40 
As reagoes adversas do salbutamol sao similares as observadas com 
outros agonistas p 2 -adrenergicos. 

Levossalbutamol. Trata-se do enantiomero R do salbutamol, que 
esta disponivel atualmente em forma de inalador dosimetrado e 
em forma de solugao inalatoria para nebulizadores. Como men- 
cionado anteriormente, a vantagem potencial do levossalbutamol 
sobre a forma racemica do farmaco e que ele pode exercer certa 
atividade broncoconstritora mediada por mecanismos nao adrener- 
gicos. Esta atividade nao e observada agudamente em seres humanos 
apos dosagens linicas de salbutamol em comparagao com o levos¬ 
salbutamol, porem o metabolismo muito mais lento do enantio¬ 
mero S causa sua predominance ao longo do tempo com doses 
repetitivas. Este acumulo seletivo pode explicar as respostas bron- 
coconstritoras paradoxais que ocasionalmente ocorrem com o 
salbutamol (e com outros agonistas P 2 racemicos). Serao necessa¬ 
rios outros estudos para avaliar com precisao os meritos relativos 
do levossalbutamol e do salbutamol na clinica. 

Salmeterol. Este e um agente P 2 -adrenergico altamente seletivo, 
de agao prolongada, estruturalmente relacionado ao salbutamol. 
Em comparagao com este ultimo, o salmeterol tem maior seleti- 
vidade pelo receptor P 2 , porem menor eficacia intrinseca. As dife- 
rengas quanto a seletividade de receptor e a eficacia intrinseca 
minimizam os efeitos cardiacos adversos. O salmeterol causa 
broncodilatagao com duragao de, no minimo, 12 horas. O inicio 
da agao deste farmaco e lento (10 minutos, aproximadamente) e 
a broncodilatagao maxima pode levar horas para ocorrer; assim, o 
salmeterol nao e indicado para alivio sintomatico da asma aguda. 
Nas doses padronizadas os efeitos colaterais (p. ex., taquicardia, 
tremor, hipocalemia e hiperglicemia) sao minimos. 

Existem varias vantagens de incorporar agonistas P 2 de agao 
prolongada no esquema terapeutico. Estudos clinicos mostraram 
maior eficacia do salmeterol sobre o salbutamol em: ( 1 ) reduzir a 
variagao das taxas de fluxo expiratorio maximo no periodo diurno; 
( 2 ) reduzir os sintomas noturnos, as exacerbagoes da asma e a 
necessidade de medicagoes de emergencia; e (3) aumentar a fungao 
pulmonar global . 20,49 A combinagao de salmeterol com corticoste- 
roide inalatorio mostrou ser eficaz. Alguns estudos indicaram que 
a administragao de salmeterol associada a uma dose menor de um 
corticosteroide causa melhora da fungao pulmonar em comparagao 
com uma dose mais alta de corticosteroide isoladamente . 29,61 Alem 
da melhor resposta fisiologica, a administragao de salmeterol reduz 
a probabilidade de efeitos sistemicos dos corticosteroides. 

Metiprenalina v . Este composto e um derivado do bloqueador 
P-adrenergico nao seletivo isoprenalina, no qual o grupamento 

¥ Nota da Revisao Cientifica: Na literatura inglesa a metiprenalina e de- 
nominada metaproterenol; a isoprenalina e denominada isoproterenol. 


hidroxila e movido da posigao C 4 para a C 5 do nucleo benzenico 
da molecula. Esta mudanga estrutural produz uma agao predomi- 
nantemente P 2 -estimulante e tambem protege a metiprenalina da 
degradagao enzimatica pela COMT, prolongando a duragao da 
agao do farmaco. 

Apos inalagao ou administragao oral desta substancia obtem-se 
uma resposta clinica consistente. No entanto, assim como ocorre 
com todos os farmacos simpatomimeticos p 2 -seletivos, a seletivi¬ 
dade da agao e menos evidente quando o farmaco e administrado 
por via oral. A inalagao produz efeito maximo apos 30 a 60 
minutos; a melhora dos testes de fungao pulmonar mantem-se por 
cinco horas. A taquicardia e o tremor sao dois efeitos colaterais 
comuns, mas a incidencia e a gravidade das reagoes cardiacas sao 
menores do que por administragao de isoprenalina. 

Terbutalina. Esta substancia e um congenere da metiprenalina e 
e de interesse clinico em fungao de sua prolongada duragao de 
agao (tres a seis horas), por estar disponivel em formulagao inje- 
tavel e por possuir perfil de efeitos adversos similar ao da meti¬ 
prenalina . 4 Para pacientes com asma espontanea, relata-se que a 
terbutalina confere maior protegao contra a broncoconstrigao do 
que uma dose equivalente de metiprenalina. A terbutalina do 
inalador dosimetrado em aerossol estimula os receptores P 2 bron- 
quicos com maior seletividade do que suas formulagoes orais ou 
parenterais. Aparentemente nao se desenvolve tolerancia ao aeros¬ 
sol, mesmo com o uso continuado ao longo de varios meses. O 
efeito colateral mais rotineiro das doses terapeuticas e um tremor 
leve que pode ser particularmente observado em pacientes idosos. 
Os outros efeitos adversos tipicos dos bloqueadores P 2 nao seleti- 
vos nao sao frequentes. A terbutalina e o unico farmaco usado 
como broncodilatador que goza de bons dados de seguranga 
quanto ao uso durante a gravidez. 

Interacoes entre corticosteroides e agonistas 
f} 2 -adrenergicos 

Estas duas substancias possuem diferentes mecanismos de agao e 
de tratamento de pacientes portadores de asma e DPOC. A admi¬ 
nistragao concomitante destas duas classes de farmacos conduz a 
um efeito sinergico, dado que cada farmaco aumenta a atividade 
do outro . 28,46 Alem disso, o corticosteroides podem proteger contra 
a dessensibilizagao do receptor . 54 O gene do receptor P 2 contem 
diversos locais ERGs na regiao promotora, capacitando os corti¬ 
costeroides a aumentar a taxa de transcrigao de receptores (3 2 . Este 
efeito pode compensar um dos mecanismos de tolerancia — a 
infrarregulagao ( downregulation ) do receptor observada pelo uso 
prolongado de agonistas P 2 - Apos a administragao de corticoste¬ 
roides a eficiencia do acoplamento entre o receptor P 2 e a Gas 
aumenta e, como resultado, ha aumento na concentragao intrace- 
lular de AMPc. 

Os agonistas de receptores P 2 adrenergicos de agao prolongada 
podem promover a translocagao do receptor de corticosteroide 
para o nucleo sem a presenga do corticosteroide . 34 Pela associagao 
a um corticosteroide, a translocagao do receptor e acelerada, 
aumentando assim a taxa de expressao ERG-dependente dos 
genes induziveis por corticosteroides. Uma caracteristica patolo- 
gica da asma e um aumento de massa da musculatura lisa que 
provoca hiperplasia e hiperatividade bronquica. A coadministra- 
gao de agonistas P 2 e corticosteroides induz a p 21 , um inibidor 
quinase que restringe a hiperplasia da musculatura lisa . 53 

Outros Agonistas de Receptores Adrenergicos 

Epinefrina 

A epinefrina pode ser administrada por inalagao oral via nebuliza- 
gao ou por um inalador dosimetrado. Este ultimo e geralmente 
preferido, pois e eficaz, menos caro e mais portatil. O efeito tera¬ 
peutico e fraco e transitorio, em comparagao com os agonistas P 2 
de agao mais prolongada, nao suscetiveis a metabolismo pela 
COMT. Entre os sinais de superdosagem estao nervosismo, inquie- 
tagao, insonia, irritagao bronquica e taquicardia. A inalagao das 
dosagens recomendadas podem minimizar outras reagoes que nao 
a broncodilatagao. Entretanto, e comum a ocorrencia de palpita- 
goes e tremores, os quais se intensificam com o aumento do uso. 
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A manifestagao destes sinais e sintomas normalmente limita o uso 
deste farmaco, pois os pacientes tendem a nao tolerar tais efeitos. 

Reserva-se a epinefrina por via parenteral para episodios 
agudos de asma que necessitem de alivio imediato, quando a 
utilizagao de agonistas P 2 seletivos por via inalatoria provarem-se 
ineficazes ou nao puderem ser administrados eficientemente. Em 
tais casos, 0,2 a 0,5 mg podem ser injetados por via subcutanea 
ou intramuscular para produzir broncodilatagao. Dado que a epi¬ 
nefrina causa estimulagao de receptores a- e (1-adrenergicos, esta 
substancia tambem pode melhorar a respiragao por alivio da con- 
gestao da mucosa bronquica. 

Efedrina 

Este farmaco estimula receptores a- e P-adrenergicos tanto por 
agao direta como via liberagao de catecolaminas endogenas. Seus 
efeitos farmacologicos sao similares aos da epinefrina. Antiga- 
mente a efedrina foi amplamente utilizada no tratamento da asma 
de grau leve a moderado devido a sua eficacia por via oral e 
duragao de agao mais prolongada. Este farmaco nao se mostra tao 
eficaz como a epinefrina em crises graves, pois sua agao bronco- 
dilatadora e menos potente. A efedrina pode ser administrada ao 
se deitar como prevengao do chiado noturno. A tendencia a pro- 
dugao de tolerancia quando utilizada por periodos prolongados 
tern limitado seu uso nos casos de asma cronica. 

A efedrina esta disponivel em formulagao de farmaco unico 
ou como componente de produtos com doses fixas. Combinagoes 
frequentes eram com teofilina, sedativos ou expectorantes. Essa 
medicagao foi amplamente usada sob forma de efedra e produtos 
fitoterapicos relacionados ate a determinagao da suspensao da 
venda pelo FDA." 

Os efeitos adversos sao similares aos da epinefrina. Alem destes, 
pode haver estimulagao do SNC. Os sinais mais comuns decorren- 
tes dessa estimulagao sao nervosismo, excitagao e insonia. Existem 
poucos motivos para recomendar-se a efedrina em detrimento dos 
broncodilatadores P 2 -seletivos recentemente desenvolvidos. 

Isoprenalina 

A isoprenalina e o prototipo dos agonistas P-adrenergicos nao 
seletivos. Sobre receptores P! age aumentando a frequencia e a 
forga de contragao cardiacas; age tambem em receptores p 2 loca- 
lizados na musculatura lisa de bronquios, vasos sanguineos e 
outros territories. A inalagao oral ainda e usada para tratamento 
de crises asmaticas, porem a isoprenalina foi amplamente substi- 
tuida pelos agonistas p 2 mais seletivos. Seu inicio de agao e rapido, 
porem a duragao do efeito e reduzida. A administragao excessiva 
do farmaco pode produzir efeitos adversos tais como nervosismo, 
cefaleia e arritmias graves (incluindo fibrilagoes ventriculares), 
alem de tolerancia e perda de eficacia. 

Teofilina 

Mecanismo de acdo 

A teofilina e um alcaloide vegetal de ocorrencia natural (uma 
metilxantina] relacionada a cafeina e a teobromina 10 . Ela causa um 
aumento na concentragao de AMPc intracelular pela inibigao das 
fosfodiesterases 3 e 4. Assim como descrito para os agonistas 
P 2 -adrenergicos, o aumento da concentragao de AMPc culmina em 
decrescimo do Ca 2+ intracelular disponivel e relaxamento da mus¬ 
culatura lisa. Alem da broncodilatagao, a teofilina tern efeitos anti- 
inflamatorios que sao exercidos por agao sobre as histona 
desacetilases (HDACs). O mecanismo de agao exato da teofilina 
sobre as HDACs nao esta completamente elucidado, porem difere 
do mecanismo exercido pelo corticosteroides no sentido que os 
esteroides recrutam HDACs para o local de transcrigao ativa, sem 
efeito direto sobre a ativagao da HD AC. As evidencias disponiveis 
sugerem que a agao da teofilina sobre as HDAC e mais direta. 38 
Em estudos de imunoprecipitagao, observa-se coprecipitagao de 
teofilina, HDACs e algumas outras proteinas nucleares com anti- 
corpos para HDAC. 2 Este mecanismo sugere que a teofilina e os 
corticosteroides podem ter efeitos sinergicos sobre processos infla- 


"Nota da Revisao Cientffica: Tambem no Brasil nao ha atualmente 
preparagoes comerciais que contem efedrina. 


matorios. A teofilina e a dexametasona aumentam in vitro a repres- 
sao da liberagao de citocinas inflamatorias em macrofagos e celulas 
epitehais em extensao maior do que cada farmaco isoladamente. 

Efeitos farmacologicos 

A teofilina tern sido usada desde o inicio dos anos 1920 em fungao 
de seus efeitos broncodilatadores. Os efeitos anti-inflamatorios 
compreendem inibigao da resposta tardia a alergenos, redugao da 
infiltragao de eosinofilos e linfocitos CD4 + nas vias aereas, e redugao 
da concentragao de interleucina-8 e das respostas quimiotaxicas 
dos neutrofilos. 9 In vitro, a teofilina inibe a liberagao de mediadores 
por parte de mastocitos, a liberagao de especies reativas de oxige- 
nio provenientes de macrofagos e eosinofilos, e inibe a liberagao 
de citocinas por monocitos e linfocitos T (Tabela 32-1). 

Efeitos adversos 

A teofilina tern uma janela terapeutica estreita; suas concentragoes 
plasmaticas terapeuticas estao na faixa de 10 a 20 mg/L. 51 Em 
concentragoes superiores a 20 mg/L podem ocorrer efeitos graves, 
como arritmias ventriculares, convulsoes e morte. Esses efeitos 
podem ser precedidos por cefaleia, desconforto abdominal, secre- 
gao acida aumentada, refluxo gastroesofagico, diurese, vomitos 
repetitivos e inquietagao. As doses apropriadas de teofilina depen- 
dem de fatores individuais, como historico de fumo e doengas 
cardiacas e hepaticas. Em fungao da estreita janela terapeutica e 
frequentemente necessario realizar monitoramento das concen¬ 
tragoes sericas. 

A teofilina nao e eficaz se administrada por via inalatoria; ela 
so e administrada por via oral. Quanto a metabolizagao, esta se da 
pela isoenzima CYP1A2 do citocromo P450. Muitas interagoes 
medicamentosas com a teofilina envolvem inibigao ou indugao da 
enzima que metaboliza esta substancia (Quadro 32-1). A inibigao 
da CYP1A2 pode causar aumento de sua concentragao plasma- 
tica, causando toxicidade; por outro lado, a indugao diminui as 
concentragoes plasmaticas, tornando-as subterapeuticas. O uso 


TABELA 32-1 


Efeitos Anti-inflamatorios da Teofilina 

ALVO 

EFEITO 

In Vitro 

Mastocitos 

Diminuiqao da liberagao de mediadores 

Macrofagos 

Diminuigao da liberagao de especies reativas de 
oxigenio 

Monocitos 

Diminuigao da liberagao de citocinas 

Eosinofilos 

Diminuigao da liberagao de proteinas basicas; 
diminuigao da liberagao de especies reativas 
de oxigenio 

Linfocitos T 

Diminuigao da proliferagao; diminuigao da 
liberagao de citocinas 

Neutrofilos 

Diminuigao da liberagao de especies reativas de 
oxigenio 

In Vivo 

Animais 

Diminuigao da resposta tardia a alergenos; 

experimentais 

diminuigao da exsudagao de plasma 
(cobaias); diminuigao da responsividade das 
vias aereas a alergenos e ao fator ativador 
de plaquetas (cobaias, ovelhas), diminuigao 
da inflamagao das vias aereas apos 
endotoxinas ou alergenos (cobaias, ratos) 

Pacientes 

Diminuigao da resposta tardia a alergenos; 

asmaticos 

aumento de celulas CD8 + no sangue 
periferico, diminuigao de linfocitos T nas vias 
aereas 


Conforme Barnes PJ, Pauwels RA: Theophylline in the management of 
asthma: time for reappraisal?, Eur Respir J 7:583,1994. 
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| QUADRO 32-1 

Interagdes Medicamentosas Que Envolvem 
Teofilina 


Podem Diminuir o Efeito nos Receptores de Adenosina 

Adenosina 

Diazepam 

Flurazepam 

Lorazepam 

Midazolam 

Podem Diminuir a Depuragao de Teofilina 

Alcool 

Alopurinol 

Cimetidina 

Ciprofloxacina 

Claritromicina 

Dissulfiram 

Eritromicina 

Estrogenos 

Fluvoxamina 

Interferona alfa-2a 

Metotrexato 

Mexiletina 

Pentoxifilina 

Propafenona 

Propranolol 

Tiabendazol 

Ticlopidina 

Troleandomicina 

Verapamil 

Podem Aumentar a Depuragao Plasmatica de Teofilina 

Aminoglutetimida 

Carbamazepina 

Fenobarbital 

Fenitofna 

Rifampicina 

Sulfimpirazona 


clinico da teofilina declinou por causa de seu potencial para toxi- 
cidade, das dificuldades com a dosagem e das numerosas intera- 
goes medicamentosas. 

Anticolinergicos 

Apesar da importancia fisiologica dos receptores muscarinicos, em 
geral nao se usam farmacos com agao sobre tais receptores, em 
fungao da dificuldade de atuagao em orgaos ou tecidos especificos. 
A vantagem de atingir o sistema respiratorio e atraves da via de 
administragao (inalatoria). O mecanismo de agao dos farmacos 
anticolinergicos em doengas respiratorias e pelo antagonismo com¬ 
petitive da acetilcolina nos receptores muscarinicos M 3 nas celulas 
da musculatura lisa pulmonar , 35 causando broncodilatagao. 

Existem atualmente dois broncodilatadores anticolinergicos 
disponiveis, o ipratropio e o tiotropio . 25 Estes agentes sao conge- 
neres da atropina sinteticos derivados de amonio quaternario. Sua 
absorgao para a corrente sanguinea apos administragao por via 
inalatoria e minima. As diferengas entre esses farmacos residem 
em sua farmacocinetica. A meia-vida da dissociagao do ipratropio 
dos receptores muscarinicos M 3 e de aproximadamente 20 
minutos; a do tiotropio e cerca de 35 horas. O primeiro e vendido 
em forma de inalador combinado com salbutamol, indicado para 
pacientes portadores de DPOC, para administragao quatro vezes 
ao dia. O tiotropio tambem e usado em pacientes com DPOC, 
mas devido a prolongada meia-vida, pode ser administrado apenas 
uma vez ao dia. Os efeitos adversos inerentes a ambos os farmacos 
incluem ressecamento moderado da boca, gustagao alterada e 
tosse apos administragao. 


Modificadores de Leucotrienos 

Os cisteinil-leucotrienos (cis-LTs) sao uma classe de moleculas 
lipidicas que produzem contragao da musculatura lisa e secregao 
de muco, induzem celulas inflamatorias alergicas, modulam a pro- 
dugao de citocinas, afetam a transmissao neural e provocam alte- 
ragoes estruturais nas vias aereas . 48 A administragao de cis-LTs em 
animais de experimentagao e seres humanos produz sintomas que 
se assemelham a reagoes alergicas e asma. 

Os cis-LTs sao produzidos em mastocitos, eosinofilos e macro- 
fagos a partir do acido araquidonico. Este acido e clivado dos 
fosfolipidios da membrana e metabolizado atraves da via 5-lipoxi- 
genase. O acido araquidonico e oxidado gerando leucotrieno A 4 
(LTA 4 ) o qual, por conjugagao com glutationa, converte-se em 
LTC 4 . Este ultimo e transportado para o espago extracelular e 
clivado gerando LTD 4 e LTE 4 Todos estes leucotrienos — LTC 4 , 
LTD 4 e LTE 4 — contem um residuo cisteina e sao coletivamente 
denominados cis-LTs. Anteriormente conhecidos como a “substan- 
cia de reagao lenta da anafilaxia” (SRS-A), estimulam a muscula¬ 
tura lisa das vias aereas por interagao com o receptor cis-LT tipo 
1. Demonstrou-se que eles atuam nas respostas inflamatorias pro- 
prias da asma. Em neutrofilos e outras celulas inflamatorias o LTA 4 
pode tambem ser convertido em LTB 4 pela epoxido hidrolase. Este 
agente tern agao quimiotaxica sobre neutrofilos e eosinofilos. 

Apos administragao de um alergeno em pacientes asmaticos, 
o lavado broncoalveolar revela aumento de cis-LTs. Tal aumento 
nao e reduzido por tratamento com corticosteroides inalados e 
nao se limita a estimulos nocivos: o ressecamento das vias aereas 
e o exercicio tambem estimulam sua produgao. Os cis-LTs 
tambem interagem com vias inflamatorias. Observa-se liberagao 
de cis-LTs a partir de mastocitos em resposta a ligagao de IgE. 
Outras causas de liberagao de cis-LTs sao a hiperosmolaridade na 
asma induzida pelo exercicio e a inibigao de ciclo-oxigenase -1 
(COX-1) na asma intolerante a farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINEs). Os cis-LTs tambem promovem a geragao de 
quimiocinas e citocinas na musculatura lisa das vias aereas, au- 
mentam a expressao de receptores de histamina, amplificam os 
efeitos das taquicininas sobre as vias aereas e participam nas 
alteragoes estruturais observadas na asma. Duas classes de farma¬ 
cos sao usadas para reduzir os efeitos da via dos leucotrienos na 
asma: os inibidores da geragao de leucotrienos e os antagonistas 
de receptores para leucotrienos . 22 

A zileutona (um derivado da N-hidroxiureia) quela o ferro 
no local ativo da 5-lipoxigenase, bloqueando o potencial de oxir- 
redugao da enzima . 19 Esse farmaco bloqueia nao somente a for- 
magao de cis-LTs como tambem a do LTB 4 . A zileutona nao e tao 
extensamente usada como os antagonistas de receptores de leu¬ 
cotrienos, provavelmente em fungao de sua curta meia-vida e do 
risco potencial de toxicidade hepatica. Apresenta biodisponibili- 
dade por via oral, sua meia-vida e de duas horas e deve ser admi- 
nistrada tres a quatro vezes ao dia. Esta frequencia de administragao 
pode gerar problemas quanto a aderencia do paciente, razao pela 
qual somente uma formulagao de liberagao prolongada esta ainda 
em uso. Esta medicagao e contraindicada em casos de doengas 
hepaticas, sendo necessario o monitoramento das enzimas hepa- 
ticas durante a terapia. 

O montelucaste e o zafirlucaste sao antagonistas seletivos do 
receptor cis-LT tipo 1 de membrana . 22 Ambos reduzem a hiper- 
reatividade das vias areas, os eosinofilos e o oxido nitrico exalado. 
Sao ativos por via oral, sao administrados uma vez ao dia e em 
geral bem tolerados. Encontram-se concentragoes elevadas de 
cis-LTs na asma cronica com rinite alergica concomitante, na asma 
induzida pelo exercicio fisico e na asma sensivel a aspirina, razao 
pela qual os antagonistas de leucotrienos podem ter efeito espe- 
cifico nessas condigoes. 

Cromoglicato v " 

Esta substancia e um farmaco nao esteroidal, nao broncodilatador, 
usado para o tratamento profilatico da asma. E um derivado sinte- 
tico da quelina, o agente presente em extratos de Ammi visnoga, 
uma planta que produz relaxamento da musculatura lisa. Sua admi- 


™Nota da Revisao Cientifica: O cromoglicato de sodio (ou cromogli- 
cato dissodico) na literatura inglesa aparece como cromolina. 
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nistragao e feita por via inalatoria. Embora seu mecanismo de agao 
nao esteja inteiramente elucidado, sabe-se que o cromoglicato inibe 
a liberagao de mediadores de mastocitos e outras celulas inflama- 
torias, provavelmente pela inibigao do influxo de Ca 2+ . 16,5S O 
farmaco inibe as respostas imediatas e tardias da asma, sendo eficaz 
no tratamento a longo prazo da asma cronica. Outros efeitos bio- 
logicos podem tambem ser relevantes para sua agao terapeutica, 
como a inibigao de receptores presentes em fibras nervosas pulmo- 
nares aferentes, que contribuem para a broncoconstrigao reflexa. 

O cromoglicato nao e eficaz no tratamento clinico de crises 
agudas de asma, incluindo o status asmaticus.' ,ul Sua agao exclusiva 
e como agente profilatico no tratamento de sintomas cronicos, 
sendo o beneficio maximo obtido somente apos quatro semanas 
de tratamento. O cromoglicato mostrou-se util como pre-medi- 
cagao antes de um exercicio intenso em que o farmaco, assim 
como mencionado sobre o uso de esteroides ou inibidores de 
leucotrienos, reduz a hiperatividade das vias aereas. Estudos a 
longo e a curto prazo documentaram melhora clinica com baixa 
incidencia de efeitos colaterais em pacientes sob uso de cromo¬ 
glicato. Esta medicagao e uma das menos toxicas usadas no trata¬ 
mento da asma. A maioria das reagoes adversas e de grau leve, 
consistindo principalmente em chiados, tosse e ressecamento da 
garganta. Entretanto, bouve raros relatos de eosinofilia com infil- 
tragao pulmonar, granulomatose pulmonar e desenvolvimento de 
reagoes alergicas subagudas e agudas. Em geral, suspende-se a 
terapia com cromolina em qualquer paciente que mostre qual- 
quer outra reagao que nao uma resposta irritativa transitoria. 

Durante o tratamento com cromoglicato os pacientes sao 
mantidos sob medicagao regular, tal como broncodilatadores orais. 
Nos pacientes em tratamento com o cromoglicato que recebem 
corticosteroides, tern havido relatos de menor necessidade de cor- 
ticosteroide, o que permite a varios pacientes passar do esquema 
de doses diarias de esteroides para um programa de dias alternados 
ou mesmo para a total cessagao do uso desses agentes. Observou-se 
tambem redugao da necessidade de broncodilatadores simpatomi- 
meticos e xantinicos. Este efeito “economizador de farmacos” e 
uma das maiores vantagens da terapia com o cromoglicato. Este 
agente esta disponivel normalmente sob forma de uma unidade 
em aerossol dosimetrado e em solugao nebulizadora. A disponi- 
bilidade do cromoglicato liquido tern sido benefica para muitos 
asmaticos, especialmente criangas pequenas. 

Nedocromila 

Trata-se de um farmaco anti-inflamatorio novo e potente, com 
muitas propriedades e efeitos similares aos do cromoglicato. 17 A 
nedocromila inibe a resposta broncoconstritora imediata a um 
desafio alergenico provavelmente como resultado da prevengao 
da liberagao de mediadores de monocitos. O farmaco inibe tambem 
a resposta tardia da asma. De modo semelhante ao cromoglicato, 
a nedocromila e essencialmente isento de toxicidade sistemica. 
Ambos os farmacos encontram-se altamente ionizados (>99%) em 
pH fisiologico e sua incapacidade de penetragao em celulas, alem 
da ausencia de uma via extracelular de metabolismo, fazem com 
que sejam eliminados sem alteragoes na urina (aproximadamente 
80%) e nas fezes (cerca de 20%). A experiencia clinica demonstra 
que a nedocromila e bem tolerada pela maioria dos pacientes, mas 
foram relatados gosto amargo e, com menor frequencia, cefaleias 
e nauseas. 

Cetotifeno 

Este agente oral com atividade similar a do cromoglicato foi testado 
no tratamento de casos leves e moderados de asma bronquica e 
disturbios alergicos. 33 O cetotifeno possui intensa agao anti-hista- 
minica (Hi) e potentes propriedades antianafilaticas. O efeito pro¬ 
filatico do cetotifeno pode ser devido em parte a inibigao da 
liberagao ou da atividade de mediadores pro-inflamatorios. Algumas 
evidencias sugerem interference do cetotifeno no fluxo de Ca 2+ , 
mas isto nao parece afetar a contragao da musculatura lisa. 


vl "Nota da Revisao Cientifica: Status asmaticus (ou status asthmaticus, 
na literatura inglesa) refere-se a crise aguda prolongada, nao raro 
refrataria as medicagoes usuais. Ha tambem para esta condigao o uso 
da expressao “estado de mal asmatico”. 


O beneficio clinico do cetotifeno em pacientes asmaticos e 
normalmente detectado apos seis a 12 semanas de tratamento. 
Esta dilatada latencia ainda nao foi satisfatoriamente explicada. 
Estudos clinicos comparativos mostraram que a administragao 
oral do cetotifeno e a inalagao do cromoglicato tern eficacias 
similares. Assim como ocorre com o cromoglicato, um beneficio 
importante do tratamento com o cetotifeno e que a posologia de 
broncodilatadores e corticosteroides pode ser reduzida durante a 
terapia. 

O principal efeito adverso do cetotifeno e a sedagao, que 
ocorre em 10-15% dos pacientes durante a primeira semana de 
tratamento. Com o passar do tempo a sonolencia diminui. O 
farmaco e bem tolerado e a via oral e um fator positivo para a 
aderencia do paciente. Atualmente o cetotifeno esta aprovado 
para uso topico no tratamento de conjuntivite alergica. 

Metotrexato 

O metotrexato e um farmaco quimioterapeutico imunossupressor 
bem conhecido, usado para o tratamento de diversas doengas. O 
metotrexato inibe a enzima diidrofolato redutase prevenindo a 
sintese de acidos nucleicos dependente de folato. Este farmaco e 
usado como coadjuvante no tratamento da asma grave depen¬ 
dente de glicocorticoides. As baixas doses utilizadas nao inibem 
significativamente a sintese de acidos nucleicos, mas possuem agao 
anti-inflamatoria. Com frequencia ocorre queda na contagem de 
leucocitos e e aconselhavel que os pacientes sejam monitorados 
para detectar esta alteragao. A logica para o emprego de metotre¬ 
xato no tratamento da asma veio da observagao de que as doses 
de corticoides podem ser reduzidas quando se aplica a terapia 
combinada com o metotrexato. Embora alguns estudos tenham 
encontrado uma redugao de 25% da posologia de esteroides, 
outros nao conseguiram demonstrar esse efeito. 43 Devido ao fato 
de o metotrexato nao produzir qualquer efeito direto sobre a 
fungao pulmonar, ele e adicionado ao tratamento unicamente por 
causa de seu efeito "economizador” de esteroides para pacientes 
nao responsivos a esteroides ou para os que fazem uso de doses 
elevadas com efeitos colaterais adversos graves. O objetivo e con- 
seguir a menor dose possivel de esteroide oral. Baixas doses de 
metotrexato nao estao isentas de efeitos colaterais, tendo sido 
observados toxicidade hepatica, pneumonites e pneumonia por 
Pneumocystis carinii. 60 Ha tambem uma pequena possibilidade 
de malignidade tardia. 

Omalizumabe 

A IgE, produzida por celulas B apos sensibilizagao a um alergeno, 
tern papel essencial na fisiopatologia das respostas alergicas em 
pacientes asmaticos. 21 Estudos epidemiologicos sugerem que 60 a 
80% dos pacientes com asma apresentam rinite, e que 20% a 40% 
dos pacientes com rinite sao asmaticos. Apesar da baixa concen- 
tragao de IgE no plasma, esta e altamente ativa devido ao grande 
numero de receptores de alta afinidade presentes em mastocitos 
e basofilos. A ligagao do alergeno a IgE nestas celulas inicia a 
cascata de reagoes inflamatorias que culminam na liberagao de 
muitos mediadores, entre os quais histamina, leucotrienos e fator 
ativador de plaquetas. A liberagao desses mediadores acarreta 
obstrugao das vias aereas em fungao de contragao da musculatura 
lisa, extravasamento vascular e secregao de muco. 

O omalizumabe e um anticorpo anti-IgE monoclonal murino 
humanizado direcionado contra um epitopo sobre o fragmento da 
IgE que se liga as regioes receptoras de alta e baixa afinidade. 47 Esta 
atividade previne que a IgE livre interaja com receptores localiza- 
dos em alvos celulares. O anticorpo liga-se somente a IgE livre, e 
nao a IgE ligada a receptor. O composto nao causa ligagao cruzada 
de receptor ou desgranulagao celular, o que levaria a um quadro 
de anafilaxia, mas causa redugao de IgE livre da ordem de 99%. O 
omalizumabe tambem infrarregula ( downregulates ) a expressao de 
receptores em basofilos. As redugoes de IgE livre e dos receptores 
de IgE causam inibigao da inflamagao mediada pela IgE. 

Os efeitos adversos mais frequentes devidos ao omalizumabe 
compreendem nasofaringites, infecgoes das vias aereas superiores, 
cefaleia e sinusite. Aproximadamente 0,1% dos pacientes apre- 
senta urticaria, broncoespasmo, hipotensao, sincope, angioedema 
de garganta ou lingua e outros sintomas de anafilaxia. O inicio das 
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manifestagoes de anafilaxia pode ocorrer de duas a 24 horas apos 
a administragao da medicagao. Em 2007 o FDA determinou ao 
fabricante incluir uma advertencia em destaque na embalagem 
como alerta sobre a possibilidade de reagao anafilatica em pacien- 
tes apos administragao de omalizumabe. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ASMA 

A associagao GINA define asma controlada quando ocorrem no 
maximo dois sintomas no periodo diumo em uma semana, sem 
limitagao de atividades, sem sintomas noturnos, necessidade de 
tratamento de alivio de no maximo duas vezes em uma semana, 
fungao pulmonar adequada confirmada pelo VEF b e sem exacer- 
bagoes. Embora esta definigao de asma controlada parega ser apenas 
ideal, estudos mostraram ser uma condigao alcangavel. O estudo 
GOAL {Gaining Optimal Asthma control) envolveu 3.421 pacientes 
em um ensaio prospectivo de um ano que comparou a eficacia de 
duas terapias: 11 doses crescentes de fluticasona isoladamente ou 
fluticasona combinada com salmeterol para alcangar o controle da 
asma tal como definido pelas diretrizes do grupo GINA. Empre- 
gando a terapia combinada, a maioria dos pacientes (80%) foi capaz 
de alcangar o controle da asma como definido pelas diretrizes. 

O tratamento da asma evolui em passos progressives e se baseia 
na gravidade da doenga. 7 A fase 1 e o uso, conforme a necessidade, 


de um agonista (i 2 -adrenergico de agao rapida. Caso o paciente 
apresente exacerbagoes, a fase 2 envolve a introdugao ou de um 
corticosteroide inalatorio em baixa dose ou um farmaco modifi- 
cador de leucotrieno. Se a asma nao se mantiver controlada nesta 
fase, indica-se introdugao de outro farmaco com base na escolha 
feita anteriormente. As possibilidades de escolha na fase 3 com- 
preendem um agonista |3 2 inalatorio de agao prolongada, um cor¬ 
ticosteroide em doses medias ou altas, ou [caso tenha sido usado 
um corticosteroide inalatorio em dose baixa na fase 2) um modi- 
ficador de leucotrienos ou teofilina de liberagao prolongada. Na 
fase 4 recorre-se a adigao de um ou mais farmacos que nao tenham 
sido previamente utilizados (p. ex., introdugao de um modifica- 
dor de leucotrienos, teofilina de liberagao prolongada ou aumento 
da dose do corticosteroide inalatorio). Na fase 5 adiciona-se ou 
um corticosteroide oral em dose minima ou tratamento anti-IgE 
(Tabela 32-3). 

Independentemente da gravidade da asma, outras medidas 
terapeuticas podem ser tomadas. Indica-se administragao imediata 
de antibioticos em casos de infeegoes respiratorias de origem nao 
viral. Podem usar-se sedativos para reduzir o estresse emocional, 
a remogao de secregoes pode ser facilitada com o uso de expec- 
torantes e, por fim, evitar o tabagismo e irritantes ou alergenos 
ambientais pode auxiliar na prevengao de episodios de asma. A 
Tabela 32-4 lista as propriedades de farmacos comuns empregados 
no tratamento na asma. 


TABELA 32-2 


Ntveis de Controle de Asma 




CARACTERISTICA 

CONTROLADA (TODOS 

OS SEGUINTES)) 

PARCIALMENTE CONTROLADA 
(QUALQUER OCORRENCIA EM 
QUALQUER SEMANA) 

NAO CONTROLADA* 

Sintomas diurnos 

Nenhum (< 2/semana) 

> 2/semana 

> 3 caracterlsticas da 

Limitagao de atividades 

Nenhum 

Qualquer 

coluna anterior 

Sintomas noturnos / Despertares 

Nenhum 

Qualquer 

(asma parcialmente 

noturnos 

Necessidade de alivio /tratamento de 

Nenhum (< 2/semana) 

> 2/semana 

controlada) em 
qualquer semana 

emergencia 

Fungao pulmonar (PFE ou VEF,) 

Normal 

< 80% do previsto com base no melhor 
nlvel pessoal (se conhecido) 



Adaptado do painel de especialistas da Global Initiative for Ashtma: Global strategy for asthma management and prevention, Medical Communication Resour¬ 
ces, 2009. 

* Quaisquer exacerbagoes sao indicativas de asma nao controlada. 

PFE, pico de fluxo expiratorio; VEF 1t volume expiratorio forgado em um segundo. 


TABELA 32-3 


Fuses da Terapia 

com Farmacos para 

o Controle da Asma 



FASE 1 

FASE 2 

FASE 3 

FASE 4 

FASE 5 

Um agonista p 2 de 
agao rapida 
conforme a 
necessidade 

Alem da Fase 1, 
adicionar um dos 
seguintes: 

CSI em dose baixa* 
Modificador de 
leucotrienos 

Alem da Fase 2, adicionar um dos 
seguintes: 

CSI em dose baixa combinado a um 
agonista [S 2 de agao prolongada* 
CSI em dose media ou alta 

CSI em dose baixa combinado a um 
modificador de leucotrienos 

CSI em dose baixa combinado a 
teofilina de liberagao 
programada 

Alem da Fase 3, adicionar 
um dos seguintes: 

CSI em dose media ou alta 
combinada com um 
agonista (3 2 de agao 
prolongada* 

Modificador de leucotrienos 

Teofilina de liberagao 
programada 

Alem da Fase 4, 
adicionar um 
dos seguintes: 

Glicocorticoide 

oral 

Tratamento 

anti-IgE 


Adaptado do painel especializado da Global Initiative for Ashtma: Global Strategy for ashtma management and prevention, Medical Communication Resources, 
2009. Disponfvel em http://www.ginasthma.org. Acessado em Janeiro de 2010. 

* Em cada fase o asterisco indica a opgao de primeira linha. 

CSI, corticosteroide inalatorio. 
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TABELA 32-4 


Propriedades de Farmacos Comuns para Asma 



CLASSE 

NOME GENERICO 
REPRESENTATIVO 
(NOME COMERCIAL) 

MECANISMO DE A^AO 

EFEITOS TERAPEUTICOS 

EFEITOS ADVERSOS 

Agonistas 

p 2 -adrenergicos 

seletivos 

De agao curta: 

salbutamol (Aerolin) 
De agao prolongada: 
salmeterol (Serevent) 

Estimulagao de 
receptores 
p 2 -adrenergicos 
pulmonares 

Broncodilatagao 

Taquicardia, tremores, 
potencial de abuso 
Hiperreatividade das vias 
aereas 

Agentes 

antimuscarmicos 

Ipratropio (Atrovent) 

Bloqueio de receptores 
muscarinicos M 3 

Broncodilatagao, 

diminuigao de secregoes 

Taquicardia, xerostomia 

Metilxantinas 

Teofilina (Teolong) 

Inibigao de 

fosfodiesterase, 
bloqueio de receptores 
de adenosina 

Broncodilatagao, efeitos 
anti-inflamatorios 

Nauseas e vomitos, 
arritmias, taquicardia 

Clicocorticoides 

inalatorios 

Fluticasona (Flixotide) 

Modulaqao da expressao 
genica 

Redugao da inflamagao 
das vias aereas, 
controle profilatico 

Candidfase orofaringea 

Inibidores de sintese 
de leucotrienos 

Zileutona* 

Inibigao da 

5-lipoxigenase 

Redugao da inflamagao 

Hepatotoxicidade 

Antagonistas de 
leucotrienos 

Montelucaste 

(Singulair) 

Bloqueio de receptores 
cis-LT 1 

Redugao da inflamagao 

Leve aumento de 
sintomas 
gastrointestinais 

Derivados de quelina 

Cromolina* 

Desconhecido 

Inibigao da desgranulagao 
de mastocitos 

Espirros, queimagao 


*Nao disponfvel atualmente no Brasil. 


ASMA INDUZIDA POR ASPIRINA 


Estima-se, atraves de testes de provocagao oral, que a incidencia 
de asma induzida por aspirina entre pacientes adultos com asma 
seja de 21%. 57 Os relatos de hipersensibilidade a aspirina sao 
inferiores a realidade provavelmente por falta de desafio rotineiro 
por aspirina ou pelo nao reconhecimento, por parte dos pacientes, 
da ocorrencia de reagoes leves induzidas por um AINE. A asma 
induzida por aspirina e mais frequente em mulheres do que em 
homens. Os sintomas comegam na idade adulta, a uma idade 
media de 30 anos. Os primeiros sintomas sao a rinorreia e a con- 
gestao nasal com complicagoes de polipose nasal desenvolven- 
do-se em resposta a inflamagao cronica. Aproximadamente 80% 
dos pacientes com este tipo de asma sao portadores de sinusite. 
Esta sindrome e caracterizada por asma, polipos nasais, reagoes a 
aspirina e sinusite eosinofilica hiperplasica cronica. 

A prostaglandina E 2 (PGE 2 ) tern fungao na asma induzida por 
aspirina. 56 A PGE 2 e pro-inflamatoria em diversas doengas, mas 
nos pulmoes tern agao protetora contra a broncodilatagao que 
ocorre pelo desafio com aspirina. Essa prostaglandina exerce sua 
atividade por ligagao ao receptor prostanoide EP 3 , que e expresso 
no epitelio bronquico e em mastocitos. Atraves desse receptor a 
PGE 2 inibe a sintese de cis-LTs, inibe a liberagao de mediadores 
provenientes dos mastocitos e diminui o influxo de celulas infla- 
matorias. A PGE 2 e sintetizada no pulmao pelas isoformas 1 e 2 
da COX. A expressao de COX-2 encontra-se diminuida em 
pulmoes de pacientes com asma induzida por aspirina. Quando a 
COX-1 e inibida pela aspirina ou AINEs, a concentragao da pros¬ 
taglandina E 2 protetora diminui, sendo a biossintese de PGE 2 pela 
COX-2 insuficiente para compensar sua falta. 

Outra diferenga bioquimica entre pacientes com asma que 
sao aspirina-tolerantes e os que nao o sao e a expressao da 5-li- 
poxigenase. Em pacientes aspirina-intolerantes a 5-lipoxigenase 
encontra-se suprarregulada [upregulated ], e a sintese de cis-LTs 
esta aumentada. Esses pacientes tambem expressam maior quan- 
tidade de receptores para cis-LTs nas celulas inflamatorias nasais. 
Apesar de o tratamento da asma ser essencialmente igual para 
estes dois grupos de pacientes, os modificadores de leucotrienos, 


sejam eles inibidores ou antagonistas, mostraram-se eficazes em 
terapia de longa duragao para individuos com hipersensibilidade 
a aspirina. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENGA 
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 


Reconhecendo que nao ha cura para a DPOC, os objetivos da 
terapia sao prevenir a progressao da doenga, aliviar os sintomas, 
melhorar o estado geral, prevenir exacerbates, reduzir a morbi- 
dade e minimizar os efeitos colaterais adversos causados pelo ao 
tratamento. 26 Os agonistas de receptores (3 2 -adrenergicos e os anti- 
colinergicos causam broncodilatagao por diferentes mecanismos. 
Existe uma longa historia terapeutica que envolve a combinagao 
dessas duas classes de farmacos. A terapia combinada permite 
tambem a administragao de doses menores, o que resulta em 
redugao dos efeitos adversos do tratamento. A American Thoracic 
Society, a European Respiratory Society e a GOLD recomendam 
que, conforme os sintomas da DPOC progridem, o paciente deve 
receber tratamento com um ou mais broncodilatadores de agao 
prolongada. Se o paciente apresenta repetidas exacerbagoes, 
deve-se adicionar um corticosteroide inalatorio como terapia 
regular. 59 A terapia medicamentosa deve ser combinada com ces- 
sagao do tabagismo e exercicios de reabilitagao pulmonar. Com a 
evolugao da doenga, o paciente necessitara de oxigenoterapia 
suplementar. 

IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Visando a proporcionar cuidados odontologicos a um paciente 
portador de doenga respiratoria do modo mais eficiente e seguro 
possivel, o dentista deve estar ciente do historico clinico do 
paciente, da medicagao em uso e como sua condigao medica e 
tratada. Os fatores importantes na entrevista com o paciente sao: 
historia pregressa de exacerbagoes respiratorias graves repentinas, 
intubagao previa, admissao anterior em uma unidade de trata- 
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mento intensivo, historico de duas ou mais internagoes ou tres 
entradas ou mais em setor de emergencia no ultimo ano, a exis- 
tencia de alguma comorbidade de doenga vascular, frequencia de 
uso de inalador de agonistas P 2 -adrenergicos de agao rapida e uso 
atual de esteroides ou recente suspensao de uso de corticosteroi- 
des. 37 O uso de dois ou mais tubos de inalagao de um agonista P 2 
de agao rapida por mes indica que a condigao respiratoria nao esta 
bem controlada. 

O dentista tambem deve estar ciente de que fatores do 
paciente como demencia, doenga psiquiatrica ou problemas psi- 
cossociais influem na percepgao de obstrugao das vias aereas. 
Outras condigoes que colocam o paciente em risco de exacerba- 
gao de asma ou DPOC sao baixo nivel socioeconomico, residencia 
urbana e uso de drogas ilicitas. Os esteroides administrados por 
inalagao podem contribuir para que a cura de lesoes da cavidade 
oral seja mais lenta e tornar o paciente mais suscetivel a infeegoes 
fungicas orais. Deve-se pedir ao paciente que traga ao consultorio 
todas as medicares em uso para o problema respiratorio. 

Outra consideragao e como o paciente reage ao atendimento. 
Muitos individuos mostram-se apreensivos e ansiosos com a imi- 
nencia da visita ao consultorio odontologico. Os fatores emocio- 
nais tern participagao ativa no desencadeamento ou exacerbagao 
de sintomas respiratorios. Os materiais dentarios que contem pos 
ou o talco das luvas de procedimento podem aumentar a obstru¬ 
gao das vias aereas caso as particulas sejam inaladas. Alguns 
pacientes podem nao suportar a posigao horizontal da cadeira 
odontologica durante longos periodos. 

A terapia analgesica para um paciente com asma deve ser 
escolhida com cuidado. A aspirina deve ser evitada se ha polipos 
nasais ou questoes de intolerancia ao composto ativo, pois em 
alguns pacientes os episodios asmaticos podem manifestar-se 
dentro de minutos ou ate horas apos a administragao da substan- 
cia. Pacientes asmaticos intolerantes a aspirina tambem podem ter 
reagoes adversas com outros AINEs. O analgesico de escolha para 
pacientes com asma e intolerantes a aspirina e o paracetamol. 
Doses elevadas de morfina podem causar obstrugao bronquica por 
causa da liberagao de histamina dos mastocitos. Os opioides 
tambem diminuem o impulso motor respiratorio, o que constitui 
um serio risco em pacientes cuja resistencia das vias aereas seja 
maior do que o normal. 

O estado de hipoxia presente em pacientes portadores de 
DPOC pode causar complicagoes bucais, como dificuldade de 
cicatrizagao pos-cirurgica e de combate a infeegoes. A dificuldade 
de respirar forga o paciente a respirar pela boca, o que causa 
xerostomia e os problemas orais associados a secura da boca. Alem 
disto, muitas medicagoes comuns para pacientes com DPOC 
podem inibir a salivagao, como os agonistas P inalatorios. Ja os 
pacientes com enfisema avangado podem usar oxigenio portatil 
com uma canula nasal. 

O tabagismo de longo prazo leva o paciente portador de 
DPOC a aumentado risco de cancer bucal. Os dentistas podem 
encorajar o abandono do habito. Em 2003, nos Estados Unidos, a 
American Dental Association divulgou orientagoes para o dentista 
auxiliar os pacientes em seu desejo de parar de fumar.” 1 

£ importante que o dentista e todos os que trabalham em seu 
consultorio estejam preparados para exacerbagoes de emergencia 
que possam ocorrer durante a consulta. O National Asthma Edu¬ 
cation and Prevention Program do National Heart, Lung and Blood 
Institute dos EUA tern recomendagoes e orientagoes para tais si- 
tuagoes. 13 O dentista deve encorajar o paciente com doenga res¬ 
piratoria a trazer seu inalador em todos os atendimentos. O 
tratamento inicial recomendado para exacerbagoes agudas e admi- 
nistrar um agonista (3 2 de agao curta (dois a quatro borrifos) com 
inalador dosimetrado a intervalos de 20 minutos. Apos o trata¬ 
mento inicial a resposta e avaliada como boa, regular ou insufi- 
ciente. Se a resposta for regular ou insuficiente, pode ser necessario 
encaminhar o paciente para um servigo de pronto atendimento. 
A terapia adicional pode requerer um corticosteroide oral e anti- 


“Nota da Revisao Cientifica: O leitor podera consultar um interes- 
sante artigo sobre este ponto no J. Am. Dent. Assoc. 137 (2):170-179, 
2006 (Disponivel em http://jada.ada.Org/cgi/content/full/137/2/170# 
BIBL, acessado em novembro de 2010). 


colinergico inalatorio ou agonista p 2 de agao curta inalatorio. Para 
episodios graves, pode ser necessario administrar 0,2 a 0,5 mg de 
epinefrina por via subcutanea. 

FARMACOS USADOS EM DOEN^AS 
RESPIRATORIAS LEVES 


Numerosos farmacos (p. ex., broncodilatadores, antitussigenos, 
descongestionantes nasais, esteroides intranasais, expectorantes e 
agentes mucoliticos) sao usados para alivio de alguns sintomas 
incomodos de infeegoes respiratorias ou alergias brandas com 
sintomas respiratorios. 

Antitussigenos 

A tosse e um reflexo protetor que desobstrui o trato respiratorio 
de secregoes ou substancias nocivas acumuladas. A tosse produtiva 
com a eliminagao de secregao em excesso e benefica, porem a 
tosse improdutiva pode dificultar o repouso e aumentar o descon- 
forto. Um agente antitussigeno ideal deve diminuir a frequencia 
e a intensidade da tosse, mas ao mesmo tempo permitir a ade- 
quada eliminagao do excesso de secregoes do trato respiratorio. 

Analgesicos opioides 

Alem de seu efeito analgesico, a maioria dos opioides tambem 
inibe a tosse. Devido aos seus efeitos colaterais adversos e possi- 
bilidade de causar dependencia, os farmacos mais potentes (p.ex., 
morfina, hidromorfona) nao sao comumente usados como anti¬ 
tussigenos. 

A codeina e o opioide mais util para supressao da tosse, por 
agao no SNC sobre o centro bulbar da tosse. Em doses terapeu- 
ticas e para uso em curto prazo, o potencial de dependencia e 
minimo e a depressao da ventilagao e incomum. A superdosagem 
pode redundar em depressao respiratoria, convulsoes, hipotensao 
e taquicardia. 

Assim como a codeina, a hidrocodona age sobre o centro 
medular da tosse. A hidrocodona mostra-se tres vezes mais potente 
que a codeina quanto a atividade antitussigena. O risco de depen¬ 
dencia e maior, e em doses terapeuticas os efeitos adversos mais 
comuns sao nauseas, constipagao e tontura. O uso no longo prazo 
deve ser acompanhado de um piano de apoio a fungao intestinal, 
podendo empregar-se lactulose para aliviar a constipagao. 

Outros farmacos antitussigenos 

Outros farmacos que agem no centro bulbar da tosse incluem o 
benzonatato, o dextrometorfano e a noscapina. Estes agentes 
geralmente produzem menos reagoes adversas do que os farmacos 
opioides tradicionais. 

O benzonatato e um antitussigeno estruturalmente relacio- 
nado a tetracaina. Apesar de sua agao principal ser aparentemente 
a depressao do mecanismo central da tosse, tambem pode inibir 
os receptores de estiramento da mucosa respiratoria. Os efeitos 
adversos mais comuns incluem nausea, constipagao, cefaleia, sono- 
lencia e vertigem. Quando as capsulas do medicamento sao mas- 
tigadas antes de serem ingeridas pode haver congestao nasal e 
dormencia na lingua, boca e faringe. 

O dextrometorfano e o metil ester do dextroisomero do 
opioide levorfanol, e parece ser o supressor de tosse mais popular. 
Em um estudo clinico, os efeitos antitussigenos de 60 mg de 
dextrometorfano nao diferiram significativamente dos efeitos pro- 
duzidos por 30 mg de fosfato de codeina. 5 Em associagoes de 
venda livre o dextrometorfano aparece em geral em combinagao 
com outros agentes, como broncodilatadores, anti-histaminicos e 
expectorantes. Nao tem tendencia a provocar dependencia nem 
possui propriedades analgesicas. Nas doses recomendadas os 
efeitos adversos sao minimos. 

Por fim, a noscapina e um dos compostos de alcaloides do opio 
derivados da isoquinolina. Nao possui atividade analgesica ou 
potencial de abuso, mas e um eficiente antitussigeno com poucos 
efeitos adversos. Com doses elevadas ha relatos de nauseas, cefa¬ 
leia e sonolencia. A noscapina e ocasionalmente incluida em asso¬ 
ciagoes medicamentosas de venda livre. 
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Descongestionantes Nasais 

Os agentes adrenergicos sao os descongestionantes nasais mais 
comumente usados. Estes farmacos atuam estimulando receptores 
a-adrenergicos excitatorios presentes na musculatura lisa vascular, 
estreitando as arteriolas dilatadas da mucosa nasal. Esta constrigao 
reduz o fluxo sanguineo na area edemaciada e assim amplia as 
passagens nasais obstruidas. 

A maioria desses farmacos e usada topicamente. A aplicagao 
topica pode temporariamente causar sensagao de agulhadas ou 
queimagao, e ressecamento da mucosa. Apos o uso de muitos desses 
agentes ocorre congestao de rebote, o que com frequencia causa 
mau uso dos farmacos. O uso topico prolongado pode ser suficien- 
temente irritante para induzir edemaciamento cronico da mucosa 
nasal; nestes casos, a suspensao do uso resolve a condigao. 

A fenilefrina (um agonista a r adrenergico seletivo) e um des- 
congestionante amplamente usado. E menos potente que as cate- 
colaminas, mas sua agao e mais prolongada. A pseudoefedrina e 
um farmaco intimamente correlacionado a fenilefrina. 

A efedrina e a epinefrina sao descongestionantes eficazes, mas 
raramente sao usadas com este proposito. A efedrina pode produzir 
edema da mucosa nasal, taquifilaxia, estimulagao do SNC, palpi¬ 
tagoes e hipertensao transitoria. A epinefrina frequentemente pro- 
duz congestao nasal de rebote e sintomas tipicos de estimulagao 
do SNC e do sistema cardiovascular (p.ex., ansiedade, palpitagoes, 
inquietagao, tonturas e cefaleia). As reagoes adversas produzidas 
desaparecem rapidamente apos suspensao da medicagao. 

A propilexedrina e administrada por inalagao nasal. Embora 
possa ocasionalmente ocorrer sensagao de agulhadas e queimagao 
local, o uso clinico desse farmaco causa poucos efeitos adversos. 
A propilexedrina pode ser usada mesmo em pacientes em quern 
o efeito pressorico da efedrina deve ser evitado. 

A oximetazolina e um descongestionante com duragao de 
agao prolongada. Trata-se de um agonista ci 2 -adrenergico seletivo. 
(Observa-se que os vasos presentes na regiao nasal sao ricos em 
receptores (^-adrenergicos.) Esta disponivel em forma de solugao 
e em spray. As reagoes adversas associadas a substancia sao brandas 
e incluem sensagao de agulhadas e ressecamento da mucosa nasal, 
cefaleia, palpitagoes e insonia; pode ocorrer congestao nasal de 
rebote. Farmacos similares a oximetazolina sao a nafazolina, a 
tetrizolina x e a xilometazolina. 

Esteroides Intrcmasais 

Os corticosteroides adrenais administrados sob forma de spray 
nasal sao eficazes para alivio da rinite sazonal (ou intermitente) e 
perene (ou persistente). Estes farmacos compartilham muitas das 
caracteristicas dos esteroides administrados por inalagao para o 
tratamento da asma. Farmacos usados com essas finalidades sao 
beclometasona, flunisolida, triancinolona, budesonida e flutica- 
sona. Os beneficios terapeuticos normalmente tem inicio apos 
alguns dias de uso continuo (uma a tres vezes ao dia, dependendo 
do farmaco), mas podem chegar a demorar tres semanas para 
manifestar-se. 

Os efeitos sistemicos dos esteroides intranasais sao minimos 
quando empregados corretamente. Ha relatos ocasionais de can- 
didiase bucal e faringea, porem o enxague bucal auxilia na pre- 
vengao de tais ocorrencias. 

Expectorantes e Mucolfticos 

Os agentes administrados para estimulagao do fluxo de secregoes 
no trato respiratorio denominam-se expectorantes . Os agentes 
mucoliticos sao usados para reduzir a viscosidade dessas secre¬ 
goes. Ambos os grupos de farmacos aumentam o movimento das 
secregoes para cima e para fora atraves de movimentagao ciliar 
e tosse. 

Acredita-se que expectorantes atuam estimulando receptores 
localizados na mucosa gastrica, iniciando o reflexo de secregao de 
liquido no trato respiratorio. Esta agao presumidamente aumenta 
o volume e diminui a viscosidade das secregoes. Existem poucas 
evidencias clinicas que fundamentem a eficacia destes agentes. 

x Nota da Revisao Cientifica: Tambem conhecida como tetraidrozolina 
[tetrahydrozoline, na literatura inglesa), embora esta forma nao conste 
na lista DCB da Anvisa. 


O iodeto de potassio e um exemplo de farmaco tradicional- 
mente usado como expectorante, apesar de existirem poucas 
provas de sua eficacia. Este agente e facilmente absorvido e produz 
reagoes indesejaveis com o uso prolongado. Pode haver iodismo, 
caracterizado por erupgoes cutaneas, febre, parotidite e aumento 
de volume das glandulas lacrimais. Pode haver tambem aumento de 
volume ou diminuigao da fungao da tireoide. Podem desenvolver-se 
reagoes de hipersensibilidade; ha relatos ocasionais de anafilaxia. 

O cloreto de amonio e outro exemplo de farmaco tradicio- 
nalmente utilizado para estimular o fluxo das secregoes respirato- 
rias. Esta substancia e usada mais frequentemente em associagoes 
medicamentosas; e prontamente absorvida e, caso sejam adminis- 
tradas doses elevadas, pode causar acidose metabolica. 

A guaifenesina (guaiacolato de glicerila) esta disponivel como 
componente em varios xaropes e comprimidos. Em avaliagoes 
clinicas, quando comparada a um veiculo controle, a guaifenesina 
mostrou aumentar o volume e facilitar a eliminagao do escarro, 
reduzir a frequencia e a intensidade da tosse, alem de aliviar o 
desconforto no peito 52 . Podem ocasionalmente ocorrer irritagao 
gastrointestinais e nauseas, mas nenhum efeito adverso mais grave 
esta associado a guaifenesina. 


fArmacos que atuam no sistema 

RESPIRATORIO 

Nome nao comercial 

(generico) 

Nome comercial (marca) 

Farmacos usados em emergencias 

Espirito de amonia 

— 

aromatico 1 

Doxapram 1 

— 

Oxigenio 

— 

Corticosteroides (inalatbrios, intranasais ou ambos) 

Beclometasona 

Beclosol, Clenil, 

Miflasona, outros 

Budesonida 

Entocort, Budecort, 

Budiair, Miflonide, 
outros 

Dexametasona 

Decadron Nasal 

Flunisolida 1 

— 

Fluticasona 

Avamys, Fluticaps, Plurais, 
outros 

Mometasona 

Nasonex, Oximax, 

Topison, outros 

Triancinolona 

Airclin, Nasacort 

Broncodilatadores Adrenergicos 

Salbutamol 

Aerojet, Aerotide, 

Butovent Pulvinal, 
Aerolin, outros 

Bitolterol 1 

— 

Efedrina 

Em associagoes: Inhalante 
Yatropan, Marax 

Epinefrina 

Dyspne-Inhal, Efrinalin, 
Epifrin 

Etilefrina“ 

Efortil, Etilefril 

Formoterol 

Foradil, Formare, 

Formocaps 

Isoetarina 1 

— 

Isoprenalina’ 

— 

Levossalbutamol 1 

— 

Metiprenalina 1 

— 

Pirbuterol 1 

— 

Procaterol 1 

— 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial (marca) 

Salmeterol 

Serevent 

Terbutalina 

Adrenyl, Bricanyl, Terbutil 

Xantinas 

Aminofilina (teofilina 

Aminolex, Minoton, 

etilenodiamina) 

Unifilin 

Oxtrifilina 1 11 

— 

Teofilina 

Talofilina 

Teofilina de liberagao 

Teolong 

programada 

Agentes limitados a profilaxia 

i ou ao tratamento de longo 

prazo da asma 

Cromolina 1 

— 

Cetotifeno 

Asdron, Neotifen, 

Asmifen, Zaditen, 
outros 

Montelucaste 

Singulair 

Nedocromila 1 

— 

Zafirlucaste 

Accolate 

Zileutona 1 

— 

Broncodilatadores anticolinergicos 

Atropina 

Atropion, Istartrop 

Ipratropio 

Ares, Atrovent, Bromovent 

Tiotropio 

Spiriva 

Antitussigenos 

Benzonatato' 

— 

Caramifeno 1 

— 

Codeina 

Codein; em associagao: 
Belacodid 

Dextrometorfano 

Em associagoes: 

Silencium, Trimedal 

Tosse 

Difenidramina 

Em associagoes: Benatux, 
Notuss, Ozonyl, 

Tossilerg, outros 

Hidrocodona 1 

— 

Hidromorfona 1 

— 

Noscapina 1 

— 

Descongestionantes 

nasais 

Efedrina 

Em associagoes: Inhalante 
Yatropan, Marax 

Epinefrina 

Dyspne-Inhal, Efrinalin, 
Epifrin 

Nafazolina 

Novosoro; em 

associagoes: Nariflux, 

Rino Max, Sorine, 
outros 

Oximetazolina 

Afrin, Aturgyl, Freenal, 
Nasivin 

Fenilefrina 

Fenilefrin; em 

associagoes: Anagripe, 
Fluviral, Naldecon, 
Nasaliv, outros 

Propilexedrina 1 

— 

Pseudoefedrina 

Em associagoes: 

Dimetapp, Notuss, 
Polaratuss, outros 


Nome nao comercial 
(generico) 

Nome comercial (marca) 

Tetrizolina' 

— 

Xilometazolina' 

— 

Xylometazoline 

Otrivin 

Expectorantes e mucoliticos 

Acetilcisteina 

Aires, Fluimucil, 

Mucocetil, outros 

Cloreto de amonio 

Em associagoes: Benatux, 
Paratosse, Tossilerg, 
outros 

Guaifenesina 

Glyteol, Xarope Vick 

Glicerol iodado' 

— 

Iodeto de potassio 

Em associagoes: Ikaflux, 
M.M. Expectorante 

Xarope de Ipeca 1 

— 

Terpinol (terpina 

Em associagoes: Ozonyl, 

monoidratada) 

Penetro Inalante 


Notas da Revisao Cientifica: 

*Nao disponivel atualmente no Brasil. 
u Etil-norepinefrina. 
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Farmacos que Atuam no Trato 
Gastrintestinal 

DAVID H. SHAW 


Os farmacos que exercem efeito no trato gastrintestinal estao 
entre os farmacos mais frequentemente utilizados. Estima-se que 
as doenqas digestivas afetem 60 a 70 milhoes de pessoas nos 
Estados Unidos a cada ano, com custo anual direto de mais de 
$ 85 bilhoes. 23 Ha grande probabilidade de que um paciente que 
chega ao consultorio dentario esteja sob regime de um ou mais 
destes agentes. Incluidos neste grupo de farmacos estao os anti- 
colinergicos, anti-histaminicos, antiacidos, inibidores da bomba 
de protons (IBPs), antiemeticos, laxantes, antidiarreicos ou far¬ 
macos antiespasmodicos e estimulantes gastrintestinais. Alguns 
destes farmacos estao disponiveis para a venda isentos de pres- 
crigao medica (OTC) e podem ser utilizados a criterio do 
paciente. 

Os dentistas sao propensos a prescrever alguns destes farma¬ 
cos para modificar a fungao da glandula salivar ou reduzir nauseas 
e vomitos. O conhecimento do uso destes farmacos pelo pacien¬ 
te ajuda o dentista a entender melhor a situagao medica do paciente, 
orientar as decisoes sobre o tratamento, como, por exemplo, a 
posigao da cadeira, e pode influenciar na escolha do agente tera- 
peutico odontologico. A alteragao gastrintestinal que surge durante 
evolugao de tratamento odontologico pode ser atribuida, ou rela- 
cionada, a um destes agentes. 

Varios farmacos discutidos aqui estao descritos em detalhes 
em outras partes do livro. Este capitulo enfoca os farmacos uti¬ 
lizados exclusivamente por seu efeito no trato gastrintestinal e 
farmacos com amplo espectro de atividade que possuam aplica- 
goes nas alteragoes gastrintestinais. Os farmacos que agem no 
trato gastrintestinal, e que sao frequentemente utilizados em 
odontologia, para modificar a atividade da glandula salivar ou 
para reduzir nauseas e vomitos induzidos por farmaco, estao 
listados na Tabela 33-1. 

HIPERACIDEZ GASTRICA, DOENQA DO REFLUXO 
GASTROESOFAGICO E DOEN(^A ULCEROSA 
PEPTICA 


Condigoes de acidez gastrica como azia (pirose), dispepsia (indi- 
gestao), refluxo gastroesofagico e doenga ulcerosa peptica (DUP) 
(gastrica ou duodenal) sao frequentemente tratadas com farmacos 
que reduzem a acidez gastrica ou que promovem citoprotegao da 
mucosa gastrintestinal. Em todas estas condigoes, o desconforto 
do paciente primeiramente resulta dos efeitos causticos do acido 
gastrico ao esofago ou por sobrepujar o sistema de defesa da 
mucosa gastrintestinal, ou ambos. Nos Estados Unidos, a azia tern 
sido descrita por ocorrer pelo menos uma vez ao mes em 44% 
dos adultos, pelo menos uma vez na semana em 14%, e pelo 


menos uma vez ao dia em 7%. 12 Azia e o termo comum para des- 
crever a sensagao de queimagao que geralmente surge a partir da 
area mais baixa da caixa toracica (subesternal) e desloca-se para 
cima em diregao ao pescogo. Isso ocorre mais frequentemente 
apos 2 horas da ingestao de alimento, ou ao deitar-se, ou ao cur- 
var-se. Os sintomas sao causados pelo refluxo anomalo do con- 
teudo gastrico, ou por refluxos gasosos provenientes do estomago. 
A azia, que e frequente e persistente, e o sintoma mais comum 
da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE). A DRGE e uma 
das doengas digestivas comuns entre adultos nos Estados Unidos, 
com mais de 19 milhoes de casos anualmente. 25 Os sintomas da 
DRGE, como a azia, estao entre as causas mais comuns de con- 
sulta ao medico da atengao primaria. 

A DUP e enfermidade comum que afeta 10% a 15% da popu- 
lagao, em algum momento da vida. Houve ano em que aproxima- 
damente 15 milhoes de pessoas nos Estados Unidos apresentaram 
DUP. 23 Embora a DUP seja condigao dolorosa que pode alterar 
seriamente a qualidade de vida, ela raramente e fatal. Economi- 
camente, e uma das principais doengas, com custo anual direto 
nos Estados Unidos de mais de $3 bilhoes, nao incluindo os 
dolares perdidos na redufao de salarios e na produtividade de 
trabalho. 25 As ulceras pepticas sao caracterizadas pela cicatrizajao 
e recorrencia espontanea. A complicaqao primaria e a hemorragia, 
que pode ser amea^adora a vida se nao detectada ou ignorada. A 
perfuragao da parede gastrintestinal, que ocorre menos frequen¬ 
temente, esclarece a maioria dos mais de 4.000 obitos por estas 
doen^as a cada ano nos Estados Unidos. 10 

Durante a maior parte do seculo XX, a terapia para DUP foi 
direcionada para a supressao da secre^ao acida ou neutralizagao 
do acido secretado. Tal conduta foi baseada na suposi 5 ao erronea 
de que a ulcera so se desenvolve em consequencia do aumento 
da secrefao acida gastrica. As causas primarias da DUP sao atual- 
mente conhecidas por estarem relacionadas a exposiqao da mucosa 
ao acido gastrico e pepsina, com forte associafao com a infecjao 
por Helicobacter pylori ou com a diminuiqao das defesas das 
mucosas normais, pelo uso de farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINEs). 10 O H. pylori infecta mais da metade da 
populafao dos Estados Unidos com mais de 50 anos e responde 
por 80% de todas as ulceras estomacais e mais de 90% de todas 
as ulceras duodenais. 3 Pelo fato de uma porcentagem relativa- 
mente pequena de pacientes infectados por H. pylori desenvolver 
DUP em sua vida, outros fatores devem desempenhar papel no 
desenvolvimento desta doenja. Embora o H. pylori seja encon- 
trado na saliva, a relaqao entre sua presen^a na boca e a infecgao 
no estomago e desconhecida. A cavidade oral pode ser reservatorio 
permanente para H. pylori, e o contato pessoal deve ser a maneira 
mais provavel de transmissao. 26 
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TABELA 33-1 


Farmacos Uteis em Odontologia que Afetam o 
Trato Gastrintestinal 


USO TERAPEUTICO FARMACO DOSE (mg)* 


Sialogogo 

Cloridrato de piloedrpino 
(Saldgen®) 

5 4 


Cloridrato de cevimelino 
(Evoxoc®) 

30 4 

Antissialogogo 

Sulfoto de otropino 
(Atropion®) 

0,3—1,2 


Hidrobrometo de 

escopolomino (Escopoce®) 

0,4-0,8 


Glicopirroloto (Robinul®) 

1-2 


Brometo de propontelino 

7,5-30 

Antiemetico 

Dimenidrinoto (Dramonime®) 
(Dram in®) 

50-100 


Cloridrato de meclizino 
(Antivert®) 

25-50 


Cloridrato de prometozino 
(Fenergon®) 

25 


*Adulto, via oral. 
tDiscutido no Capftulo 8. 


FARMACOS UTILIZADOS PARA REDUZIR A 
ACIDEZ GASTRICA E TRATAR A DOENQA 
ULCEROSA PEPTICA 


Inibidores da Bomba de Protons 

Os IBPs sao farmacos que irreversivelmente inibem a H + /K + - 
adenosina trifosfato ativada (H + ,K + -ATPase, frequentemente 
chamada de bomba de protons) na celula parietal gastrica (Fig. 
33-1), que e a via final comum para a secregao acida. Os IBPs 
tornaram-se a categoria de farmacos de escolha para o tratamento 
de doenga gastrintestinal relacionada a acidez, tais como a DUP 
e a DRGE. Os IBPs estao entre os farmacos mais amplamente 
vendidos, devido a sua relevante eficacia e seguranga. Atualmente, 
cinco membros da categoria dos IBPs estao disponiveis por pres- 
crigao nos Estados Unidos: esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, 
pantoprazol e rabeprazol (Tabela 33-2). O omeprazol e disponivel 
como medicamento isento de prescrigao medica (OTC). Quando 
utilizados por via oral, todos os cinco agentes reduzem efetiva- 
mente a secregao acida basal e a estimulada. Eles agem por tempo 
maior e sao substancialmente mais potentes que os antagonistas 


dos receptores H 2 de histamina, no tratamento de curto prazo da 
DUP e DRGE, e no alivio da azia. 

Os IBPs sao administrados como pro-farmacos inativos que 
se acumulam seletivamente no meio acido dos canaliculos secre- 
tores da celula parietal gastrica. O IBP e rapidamente protonizado 
e convertido na forma ativa do farmaco. Visto que os IBPs ligam-se 
covalentemente as bombas de protons ativas, a sintese de novas 
bombas ou a ativagao das bombas inativas tornam-se necessarias 
para a atividade de restauragao. Esta inibigao irreversivel da bomba 
explica por que a duragao da agao desta categoria estende-se para 
alem de sua meia-vida de eliminagao de 0,5 a 2 horas (Tabela 
33-2). Os IBPs sao mais bem tolerados com o estomago vazio (o 
alimento pode diminuir a biodisponibilidade em mais de 50%), 
uma vez ao dia, 1 hora antes da refeigao, para que o pico da 
concentragao serica coincida com a ativagao maxima das bombas 
de protons. 

Os efeitos adversos mais comuns relatados com os IBPs sao 
cefaleia, diarreia e nauseas, mas a frequencia e so um pouco maior 
que o placebo. O uso a longo prazo dos IBPs pode causar leve 
aumento na gastrina serica. Esta informagao gera interesse a res- 
peito de neoplasias induzidas pela gastrina, que tern sido relatadas 
em modelos animais. Os IBPs estao disponiveis por mais de 20 
anos e, ate o momento, nenhum deles foi associado a risco aumen- 
tado de cancer gastrico em pacientes que fazem uso desta terapia 
por longo prazo. Preocupagoes mais recentes estao relacionadas a 
algumas publicagoes sobre os IBPs, particularmente em doses ele- 
vadas, que estariam associados a risco aumentado de fratura do 
quadril, por interferirem na absorgao de Ca ++ , induzindo a hipo- 
cloridria 31 e com risco aumentado no desenvolvimento de doenga 
associada ao Clostridium difficile adquirida na comunidade. 22 

Todos os IBPs aumentam o pH gastrico e podem alterar a 
absorgao de farmacos que sejam bases ou acidos fracos, ou formu- 
lados como dependente do pH, produtos de liberagao controlada. 
A absorgao da aspirina, da digoxina e do midazolam pode estar 
aumentada, e a absorgao do cetoconazol pode estar diminuida 
quando administrado junto com IBP. A significancia clinica destas 
alteragoes e desconhecida. Os IBPs podem tambem alterar o 
metabolismo hepatico de outras medicagoes. Todos os IBPs sao 
metabolizados em estagios variados pelos citocromos P450 hepa- 
ticos, incluindo CYP2C19 e CYP3A4, e podem interferir nas 
medicagoes metabolizadas pelas mesmas enzimas. O omeprazol 
mostrou-se inibidor progressive do metabolismo do diazepam, da 
varfarina (Coumadin®) e da fenitoina. 24 Apesar desta preocupa- 
gao, poucas intera 9 oes farmacologicas clinicamente significativas 
tern sido apresentadas, dada a enorme popularidade dos IBPs. 

Anti-histammicos do Receptor H 2 

A histamina e um dos mediadores primarios da secre 9 ao de acido 
gastrico, junto com a acetilcolina e a gastrina. A via final comum 
e atraves da bomba de protons (Fig. 33-1). Como discutido no 



FIGURA 33-1 O controle fisiologico da secre 9 ao de H + pela 
celula parietal gastrica, com a localiza 9 ao da a 9 ao dos principals 
farmacos antissecretores. Incluem-se uma celula endocrina que 
secreta histamina (celula tipo enterocromafim [ECL]) e uma 
celula parietal secretora de acido. 
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Capitulo 22, os receptores H 2 estao localizados nas membranas 
das celulas parietais secretoras de acido do estomago. Os anti-his- 
taminicos do receptor H 2 (habitualmente chamados de bloquea- 
dores H 2 ) sao antagonistas competitivos reversiveis da histamina 
no receptor H 2 . A duragao e o grau de supressao acida sao dose- 
dependentes. Eles sao agentes altamente seletivos, de modo que 
nao afetam os receptores H], e nao sao anticolinergicos. A cime- 
tidina, o primeiro destes farmacos a ser amplamente utilizado, 
revolucionou o tratamento das ulceras duodenais. Com o reco- 
nhecimento do papel do H. pylori na DUP e a introdugao dos 
IBPs, o uso de antagonistas H 2 declinou consideravelmente. 

Uma unica dose rotineira de qualquer um dos antagonistas 
H 2 atualmente disponiveis, com ou sem prescrigao nos Estados 
Unidos, incluindo cimetidina, famotidina, nizatidina e ranitidina 
(Tabela 33-3), inibe de 60% a 70% do total da secregao acida 
em 24 horas. Estes agentes sao particularmente efetivos para 
inibir a secregao acida noturna, a qual e mais estimulada pela 
histamina. A secregao acida induzida pela alimentagao e mais 
estimulada pela gastrina e acetilcolina, e e menos inibida pelos 
bloqueadores H 2 . 

Os antagonistas H 2 , alem de suas agoes antissecretoras, tam- 
bem aceleram a cicatrizagao da ulcera pela indugao da sintese de 
prostanoides endogenos. Pacientes com ulceras duodenais nao 
tratadas apresentam sintese de prostanoides gastricos significati- 
vamente menor do que ocorre em individuos normais, e pacientes 
sob terapia com AINEs a longo prazo mostram inibigao quase 
completa da sintese de prostanoides pela mucosa gastrica. Estes 
achados sugerem que a sintese diminuida de prostanoides endo¬ 
genos possa contribuir para a patogenese da lesao da mucosa. 

Os bloqueadores H 2 sao normalmente administrados por via 
oral. A atividade antissecretora, geralmente, comega 1 hora apos 
sua administragao e persiste por 6 a 12 horas. Eles apresentam 
biodisponibilidade oral de 40% a mais de 90%, alcangando o pico 
de concentragao plasmatica em 0,5 a 3 horas, e sao eliminados com 
meia-vida final de 1,5 a 3 horas (Tabela 33-3). Esses farmacos sao 
submetidos a metabolismo parcial no figado; o residuo do farmaco 
original e eliminado inalterado pelos rins. A duragao de efetividade 
varia com o farmaco, sua dose, e com a condigao medica que esta 
sendo tratada, variando de 4 horas para baixa dose de cimetidina, 


em transtornos de hipersecregao, ate 24 horas para todos estes 
agentes, quando utilizados para tratar ulcera duodenal e gastrica. 

Estudos comparativos de bloqueadores H 2 mostraram que os 
quatro farmacos desta categoria sao essencialmente iguais na efe¬ 
tividade clinica em relagao ao tratamento da ulcera, mesmo que 
eles expressem potencias variadas em suas capacidades para blo- 
quear a secregao acida gastrica estimulada pela pentagastrina em 
laboratorio de pesquisa. A cimetidina parece unica dentre os blo¬ 
queadores H 2 ao exercer efeitos biologicos que nao estao relacio- 
nados a ocupagao do receptor H 2 gastrico. A terapia com cimetidina, 
particularmente quando prolongada e em doses elevadas, pode 
causar efeitos antiandrogenicos. Estes efeitos, reversiveis, resultam 
da capacidade da cimetidina em competir com a diidrotestosterona 
no sitio de ligagao dos androgenos, e em inibir o metabolismo CYP 
do estradiol. 13 Homens tratados com altas doses de cimetidina por 
longo periodo de tempo podem apresentar impotencia e desenvol- 
vimento de ginecomastia, enquanto as mulheres podem desenvol- 
ver galactorreia. A substituigao da cimetidina pela ranitida reverte 
esses efeitos; nenhum efeito antiandrogenico foi relatado apos 
doses terapeuticas de famotidina ou nizatidina. 

£ importante para o dentista conhecer a capacidade da cime¬ 
tidina em diminuir a biotransformagao oxidativa hepatica de 
varios destes farmacos, incluindo lidocaina e diazepam. A cimeti¬ 
dina e a ranitidina sao ligantes para multiplas enzimas CYP (Tabela 
2-3), com a cimetidina apresentando maior afinidade e inibigao 
da atividade da enzima microssomal hepatica muito mais ampla. 
O uso clinico da ranitidina, da famotidina e da nizatidina nao 
parece ter efeito significativo sobre o metabolismo e a eliminagao 
de outros farmacos. 

O amplo uso de cimetidina tern mostrado varias manifesta- 
goes sobre o sistema nervoso central (SNC) (p. ex., cefaleia, letar- 
gia, confusao, esquecimento), especialmente em pacientes mais 
idosos. A insuficiencia renal no paciente idoso pode contribuir 
para estas reagoes. Efeitos similares sao relatados para ranitidina 
e famotidina, mas parecem ser menos comuns. 

Antibioticos 

A evidencia de que a DUP (e gastrite, e possivelmente adenocar¬ 
cinoma gastrico) esta diretamente relacionada a infecgao pelo 
microrganismo gram-negativo H. pylori esta atualmente bem esta- 


TABELA 33-2 


Comparaqdo dos Inibidores da Bomba de Protons 

BIODISPONIBILIDADE 

PERIODO DE PICO 

MEIA-VIDA DE 

INTERVALO DE DOSE 

FARMACO (%) 


PLASMATICO (h) 

ELIMINAGAO (h) 

ORAL (h) 

Esomeprazol (Nexium®) 

>50 

1,5 

1,7 

24 

Lansoprazol (Prevacid®) 

>80 

1,7 

1,5 

24 

Omeprazol (Prilosec®) 

35 

0,5-3,5 

0,5-1 

24 

Pantoprazol (Protonix®) 

>77 

2,4 

1 

24 

Rabeprazol (Aciphex®) 

52 

2-5 

1-2 

24 


Comparagao dos Anti-histammicos H 2 

BIODISPONIBILIDADE 

PERIODO DE PICO 

MEIA-VIDA DE 

INTERVALO DE DOSE 

FARMACO (%) 


PLASMATICO (h) 

ELIMINAGAO (h) 

ORAL (h)* 

Cimetidina (Tagamet®) 

60-70 

0,75-1,5 

2 

6-24 

Famotidina (FAMOX®) 

40-45 

1-3 

3 

12-24 

(Pepcid®) 





Nizatidina (Axid®) 

>90 

0,5-3 

1,5 

12-24 

Ranitidina (Zantac®) 

50-60 

1-3 

2,5 

12-24 


*Para tratamento de ulcera duodenal ou gastrica. 
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belecida. Culturas retiradas de material de biopsia sao positivas 
para H. pylori em aproximadamente 95% das amostras de ulceras 
duodenais e 75% das amostras de biopsias retiradas de ulceras 
gastricas, comparadas com a incidencia de aproximadamente 25% 
em individuos controles assintomaticos . 5 

Estes achados tern levado ao uso rotineiro de terapia com 
antibiotico para erradicar a ulcera gastrica e duodenal. Redugoes 
significativas nos sintomas clinicos e evidencias histologicas das 
ulceras tern sido obtidas. A atual base da terapia para ulceras 
pepticas relacionadas com o H. pylori envolve esquema triplo de 
um IBP (p. ex., lansoprazol) com dois antibioticos, claritromicina 
e amoxicilina. Este esquema de tratamento resulta na erradica- 
gao do microrganismo em mais de 80% dos pacientes , embora 
a taxa de sucesso tenha diminuido por causa do aumento da 
resistencia a claritromicina . 6 Os IBPs nao so desempenham pro- 
priedades antissecretoras, mas tambem podem intensificar a 
cicatrizagao pelas propriedades diretas anti-H. pylori. Outros 
metodos terapeuticos incluem a adigao de subsalicilato de 
bismuto ao esquema (terapia quadrupla) ou substituigao por um 
antibiotico diferente, como a levofloxacina ou o metronidazol . 9 
Em pacientes com DUP induzida por AINEs, a cicatrizagao 
rapida inicia-se, usualmente, com o uso de um IBP e com a 
interrupgao do AINE. Futuros estudos sao necessarios para 
determinar a exata interagao entre a infecgao bacteriana e outros 
fatores prognosticos (p. ex., fumo, alcool, AINEs], implicados na 
formagao da ulcera. 

Antiacidos Gastricos 

Os antiacidos gastricos sao bases fracas que diminuem ou neutra- 
lizam o acido cloridrico gastrico [HC1] para formar sal e agua, e 
reduzir a acidez gastrica. Eles sao uteis no tratamento da DUP, da 
azia, da DRGE e da dispepsia causada pela hiperalimentagao ou 
ingestao de certos alimentos. Pela neutralizagao acida, os antiaci¬ 
dos reduzem secundariamente a atividade proteolitica da pepsina, 
que e completamente inativada em pH maior que 4. O uso exces- 
sivo dos antiacidos e desencorajado, pois essa neutralizagao exces- 
siva pode estimular rebote acido; esta resposta pode ter pequena 
significance clinica, ja que a carga acida adicionada provavel- 
mente e compensada pela protegao do antiacido. Todos os antia¬ 
cidos podem afetar a absorgao de outras medicagoes pela ligagao 
direta com os farmacos ou pelo aumento do pH gastrico, alterando 
a dissolugao/solubilidade do farmaco. Em particular, os antiacidos 
nao devem ser oferecidos dentro de 2 horas de uma dose de 
antibioticos como tetraciclina ou fluorquinolonicos. 

Os antiacidos tambem podem intensificar a cicatrizagao da 
ulcera, independentemente da sua propriedade de neutralizagao 
acida, pelo aumento dos mecanismos de defesa da mucosa. Eles 
podem estimular a produgao de prostaglandinas ou ligar-se a subs- 
tancias nao identificaveis, que podem ser danosas a mucosa, ou 
ambos. As prostaglandinas sao conhecidas por inibirem a secregao 
acida gastrica e por exercerem propriedades citoprotetoras. Admi- 
nistradas juntas, o efeito total da terapia antiacida e muito mais 
complexo que a simples neutralizagao. 

Os antiacidos apresentam rapido inicio de agao, que depende 
da rapidez com que o produto se dissolve no acido gastrico. Em 
geral, as suspensoes de antiacidos dissolvem-se mais facilmente 
que os comprimidos ou os pos para obtengao de resposta mais 
rapida. A duragao da agao de um antiacido no estomago e influen- 
ciada pelo tempo de esvaziamento gastrico, o qual e retardado 
pela presenga de alimento no estomago e pela variabilidade da 
capacidade secretora gastrica do paciente. Em geral, os antiacidos 
ingeridos com o estomago vazio apresentam duragao da agao de 
aproximadamente 30 minutos, enquanto os antiacidos ingeridos 
apos refeigao completa podem neutralizar o acido por 3 horas. 
Quatro compostos primarios sao utilizados atualmente, sozinhos 
ou em combinagoes, nos produtos antiacidos: bicarbonato de 
sodio, sais de Mg ++ , sais de aluminio e carbonato de calcio. A seguir, 
mostramos uma discussao destas preparagoes antiacidas frequen- 
temente utilizadas: 


Bicarbonato de sodio 

O bicarbonato de sodio e facilmente disponivel na forma isolada 
ou em combinagao com outros produtos. Este reage quase instan- 
taneamente para neutralizar o HC1, produzindo CO 2 e NaCl. A 
formagao do CO 2 resulta em eructagao e distensao gastrica. O 
bicarbonato de sodio e referido como antiacido “sistemico”, ja que 
sua fragao nao reativa e rapidamente absorvida para a circulagao 
e pode alterar o pH sistemico. O potencial de sobrecarga de Na + 
e a ocorrencia de alcalose sistemica limitam seu uso para o alivio 
da indigestao, a curto prazo. A sobrecarga de Na + , resultante do 
uso repetido de doses elevadas, pode contribuir para a retengao 
de fluidos, edema, hipertensao, insuficiencia cardiaca congestiva e 
insuficiencia renal. O bicarbonato de sodio e contraindicado em 
pacientes com dieta restrita em sodio. 

Sais de Mg + ~ 

Varios sais de Mg ++ (carbonato, hidroxido, oxido, trissilicato] apre¬ 
sentam propriedades antiacidas. O hidroxido de magnesio (leite 
de magnesia) e utilizado mais frequentemente e tern inicio de 
agao mais rapido e maior capacidade de neutralizagao. Ele reage 
lentamente com o HC1 para formar MgCh e agua. Nao e gerado 
C0 2 . O risco de sobrecarga de Mg ++ e baixo e significativo apenas 
em pacientes com insuficiencia renal. Uma desvantagem e seu 
efeito laxativo, e poucos pacientes com ulcera podem tolera-lo 
como unico antiacido por qualquer periodo de tempo. 

O trissilicato de magnesio e mais fraco que o hidroxido de 
magnesio, e ha necessidade de quantidade maior deste farmaco 
para o mesmo grau de neutralizagao. Seu inicio de agao e lento, e 
ele reage com o acido gastrico para formar dioxido de silicio no 
estomago. Foram relatados calculos renais de silicato apos seu uso 
prolongado. Geralmente, e usado em combinagao com outros an¬ 
tiacidos, como hidroxido de aluminio, carbonato de calcio e car¬ 
bonato de magnesio. 

Sais de aluminio 

O aluminio pode ser administrado sob varias formas de sais (ami- 
noacetato, carbonato, hidroxido, fosfato), mas o gel de hidroxido 
de aluminio e o antiacido mais potente e mais frequentemente 
utilizado. O hidroxido de aluminio dissolve-se lentamente, e par- 
camente absorvido, e reage com HC1 para formar AICI 3 e agua. Da 
mesma forma que os sais de Mg ++ , nao e gerado C 02 - As formu- 
lagoes liquidas fomecem resposta mais rapida que as formas solidas. 
A excegao das nauseas e vomitos ocasionais, a toxicidade e rara. A 
formagao de sais insoluveis limita sua absorgao. Pacientes com 
insuficiencia renal que fazem uso de antiacidos de aluminio, a 
longo prazo, podem nao remover o Al +++ , resultando em hiperalu- 
minemia e acumulo de Al +++ em outros tecidos. O efeito colateral 
mais comum e a constipagao, que pode levar a obstrugao intestinal. 
O efeito constipante dos antiacidos que contem aluminio e dose- 
dependente e pode ser controlado com amolecedores de fezes ou 
laxantes, ou minimizado quando o farmaco e utilizado com hidro¬ 
xido de magnesio. Como o Al +++ pode combinar-se com o fosfato 
no intestino para formar fosfato de aluminio insoluvel, que e entao 
eliminado nas fezes, o uso prolongado de doses elevadas de hidro¬ 
xido de aluminio pode resultar em deplegao de fosfato, particular- 
mente quando a ingestao do fosfato e lenta. Anorexia, indisposigao 
e fraqueza muscular sao caracteristicas da deplegao de fosfato. 

Carbonato de calcio 

O carbonato de calcio produz potente e prolongada neutralizagao 
do HC1, formando CO 2 e CaCl 2 . Aproximadamente 90% do Ca ++ 
ingerido forma sais insoluveis no intestino e e eliminado nas fezes. 
O Ca ++ restante e absorvido para a circulagao sistemica. O uso 
excessivo de antiacidos contendo Ca ++ pode causar ou exacerbar 
a hipercalcemia, que e caracterizada por sintomas neurologicos e 
reduzida fungao renal. Este efeito e raro no paciente saudavel com 
fungao renal normal. Os antiacidos que contem Ca ++ sao associa- 
dos a efeito de rebote acido e concentragao serica de gastrina 
aumentada. Estes efeitos nao tern demonstrado impedir a cicatri¬ 
zagao da ulcera e podem ser causados pelo efeito direto do Ca ++ 
na mucosa gastrica . 25 O carbonato de calcio tem gosto de giz e 
pode produzir constipagao, o que reduz sua qualidade desejavel 
como antiacido. Ja que alguns sais de Ca ++ sao absorvidos, os 
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antiacidos contendo Ca ++ podem ser comercializados como fonte 
dietetica de Ca ++ . 

Acido Alginico 

O acido alginico nao e um antiacido, mas, devido ao seu meca- 
nismo unico de agao, ele e inserido em varias preparagoes antia- 
cidas para aumentar sua efetividade no tratamento e no alivio dos 
sintomas da DRGE. Na presenga de saliva, o acido alginico reage 
com o bicarbonato de sodio para formar alginato de sodio. O acido 
gastrico leva este alginato a precipitar-se, formando uma espuma, 
gel viscoso que flutua na superficie do conteudo gastrico. Isso 
fornece uma barreira de pH relativamente neutro durante episo- 
dios de refluxo acido e aumenta a eficacia do farmaco utilizado 
para tratar a DRGE. Estes efeitos sao considerados como de valor 
questionavel para a Food and Drug Administration (FDA), dos 
EUA. Os produtos do acido alginico nao sao indicados para o 
tratamento da DUR 

Simeticona 

A simeticona e um agente antiflatulento utilizado para aliviar o 
desconforto de gas no estomago e no intestino. Ela nao tern pro- 
priedade antiacida, mas pode ser incluido nos produtos antiacidos. 
Age reduzindo a tensao superficial das bolhas de gas no trato 
gastrintestinal, o que permite que as bolhas de gas sejam partidas 
e aglutinadas, facilitando a eliminagao desse gas pela eructagao ou 
atraves do reto. A FDA considera a simeticona segura e efetiva 
como agente antiflatulento. 

Sucralfato 

O sucralfato, complexo de hidroxido de aluminio e sacarose sul- 
fatada, e agente citoprotetor que fornece barreira fisica sobre a 
superficie da ulcera gastrica e aumenta o sistema de protegao da 
mucosa gastrica. Ele e empregado na pratica clinica para tratar 
varias doengas gastrintestinais, incluindo DUP, DRGE e dispepsia. 
Apos a administragao oral, esse farmaco dispersa-se no estomago 
e, na presenga de acido, forma suspensao viscosa que se liga com 
alta afinidade ao local da ulcera. Ha produgao de camada aderente, 
barreira citoprotetora fisica, que cobre a ulcera e a protege das 
agressoes sequentes por agentes agressivos, como o acido, a pepsina 
e os sais biliares. 

Embora o sucralfato exerga multiplas agoes, ele nao possui 
propriedade antiacida significativa. Elemento-chave nas agoes gas- 
troprotetoras agudas do sucralfato e sua capacidade para manter 
a integridade vascular da mucosa e seu fluxo sanguineo. Ele eleva a 
secregao de bicarbonato e muco, aumenta a hidrofobicidade da 
mucosa e induz aumento na concentragao de prostaglandina na 
mucosa - todos fatores considerados importantes na cicatrizagao 
tissular. O aumento nos fatores de crescimento de fibroblasto local 
e, possivelmente, outros fatores de crescimento, tambem tern sido 
proposto para explicar o poder do sucralfato nas agoes de cicatri¬ 
zagao da ulcera, que ocorre independentemente da diminuigao da 
concentragao de acido gastrico no estomago ou duodeno . 7 

Ja que este e minimamente absorvido pelo trato gastrintesti¬ 
nal, o sucralfato e considerado agente consideravelmente seguro. 
Por esta razao, o sucralfato e a terapia de escolha no tratamento 
de doengas relacionadas a acidez durante a gestagao . 8 E necessario 
pH acido para ele ser ativado e, entao, nao deve ser administrado 
concomitantemente com antiacidos, antagonistas H 2 ou IBPs. O 
efeito adverso mais comum e a constipagao (15%). Outras reagoes 
incluem boca seca, nausea, vomito, cefaleia e eritemas cutaneos. 

O sucralfato pode reduzir a absorgao de varios outros farma¬ 
cos, incluindo os antibioticos fluorquinolona e tetraciclina. O uso 
de suspensao de sucralfato topico tambem tern sido defendido na 
prevengao ou tratamento de estomatites causadas pela quimiote- 
rapia ou radiagao, apesar de os estudos nao terem mostrado be- 
neficio substancial destes farmacos na inibigao das esofagites 
induzidas por radiagao . 21 

Farmacos AntimuscarTnicos 

O uso de farmacos antimuscarinicos (antagonistas de receptor mus- 
carinico) para tratamento da DUP declinou muito apos a intro- 
dugao da cimetidina, bloqueador H 2 . Como discutido no Capitulo 
9, os agentes antimuscarinicos (p. ex., atropina) nao sao inibidores 


seletivos da secregao acida gastrica, e os beneficios terapeuticos 
para o tratamento da doenga gastrintestinal surgem apenas com 
doses que causam efeitos adversos suficientes para prejudicar a 
aderencia do paciente ao tratamento. Farmacos antimuscarinicos 
com afinidade relativamente maior para receptores muscarinicos 
Mi gastricos, entretanto, deverao ser desenvolvidos. A pirenzepina 
e a telenzepina, antagonistas seletivos do receptor M 1; estao dis- 
poniveis atualmente em outros paises para tratamento da DUP, 
mas elas estao, ate agora, em carater de investigagao nos Estados 
Unidos. A pirenzepina e a telenzepina bloqueiam a secregao acida 
mais seletivamente porque o receptor Mi nao e o principal recep¬ 
tor muscarinico na maioria dos musculos lisos, musculos cardiacos 
ou glandulas salivares. Nestes tecidos, predominam receptores 
muscarinicos M 2 e M 3 . A pirenzepina e a telenzepina possuem 
baixa incidencia de efeitos adversos por inibirem seletivamente a 
secregao acida gastrica; isto pode fazer com que elas sej am adigao 
valiosa para os agentes atuais utilizados no tratamento da DUP. 

Prostaglandinas 

O misoprostol, analogo sintetico da prostaglandina Ei, e o mais 
estudado dos derivados da prostaglandina. Embora as prostaglan¬ 
dinas sejam cruciais na geragao da camada mucosa alcalina, que 
promove efeito citoprotetor na mucosa gastroduodenal, o efeito 
de cicatrizagao da ulcera pelo misoprostol e seus outros analogos 
da prostaglandina parece ser causado principalmente pela inibigao 
da secregao acida . 13 Estes agentes interagem com um receptor 
basolateral da celula parietal que causa inibigao da adenilato 
ciclase. Esta inibigao resulta em reduzida produgao de 3',5'-mo- 
nofosfato de adenosina ciclica, o segundo maior mensageiro da 
secregao acida induzida pela histamina. O misoprostol esta apro- 
vado na prevengao de ulceras induzidas por AINEs em pacientes 
de alto risco, embora os IBPs possam ser tao efetivos e mais bem 
tolerados. Os efeitos adversos mais comuns sao dor abdominal 
(7% a 20%) e diarreia (13% a 40%); ambos sao dose-dependentes. 
O misoprostol estimula a contragao do utero, o que contraindica 
seu uso durante a gestagao, ou em mulheres propensas a engravi- 
dar. Esta propriedade o faz efetivo, entretanto, em mulheres que 
se submetem a interrupgao eletiva da gestagao, por facilitarem a 
expulsao do conteudo uterino. 

Implicates para Odontologia 

O diagnostico da DRGE pode ser achado muito importante 
quando se considera se um paciente deve ser reclinado na cadeira 
odontologica. Embora sej a seguro colocar a maioria dos pacientes 
com DRGE em posigao supina, alguns com DRGE severa neces- 
sitam ser posicionados em angulo de 45 graus para sua consulta. 
Perguntar aos pacientes como eles dormem pode ajudar a escla- 
recer o que deve ser feito. Similarmente, se a anestesia geral esta 
sendo considerada em paciente com DRGE, a sequencia de 
indugao rapida com compressao da regiao cartilaginosa cricoti- 
reoidiana pode estar indicada. 

O relato de paciente com ulcera gastrica ou duodenal fornece 
informagao importante para o dentista, pois isto pode influenciar 
na escolha do agente terapeutico ou no tempo de administragao 
do farmaco. O uso de aspirina como analgesico e contraindicado, 
em razao do seu efeito irritante sobre a mucosa gastrica; isto e 
particularmente verdadeiro em pacientes idosos. Todos os AINEs 
compartilham a propriedade ulcerogenica dos salicilatos, com o 
risco de desenvolvimento da doenga ulcerosa peptica induzida por 
AINEs. O risco e alterado com a dosagem e a duragao aumentada 
do uso do farmaco. O acetaminofeno pode ser utilizado como 
analgesico alternative, ja que ele produz minimo dano a mucosa 
gastrica, comparado com a aspirina e outros AINEs. Para dores 
dentarias agudas, em pacientes de alto risco, o celecoxibe, inibidor 
seletivo da cicloxigenase-2, pode ser utilizado. Ele e eficaz e sig- 
nificativamente menos ulceroso que a aspirina ou o ibuprofeno 
(Cap. 21). 

Como mencionado previamente, os IBPs podem causar inibi¬ 
gao suficiente da secregao acida gastrica para reduzir a absorgao 
de farmacos, aos quais o pH gastrico influencia na biodisponibili- 
dade (p. ex., cetoconazol, ampicilina). A significance clinica desta 
interagao ainda tern que ser melhor determinada. Da mesma 
forma, o risco teorico de aumentar a resposta do diazepam, 
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quando coadministrado com IBPs, especialmente o omeprazol, 
tem demonstrado pouca significance clinica ate o momento. 

Os corticosteroides sistemicos, como geralmente usados apos 
os procedimentos cirurgicos, sao potencialmente ulcerogenicos. 
Mesmo os esteroides topicos utilizados no tratamento de lesoes 
orais devem ser evitados em pacientes com ulcera, pela possibili- 
dade de ocorrer absorgao pela mucosa. A escolha de sedativo 
pre-operatorio ou pos-operatorio e particularmente importante 
para pacientes com ulcera. O hidrato de cloral e muito irritante 
e podem ocorrer efeitos adversos gastrintestinais, como nausea e 
vomito. O diazepam seria apropriado em pacientes pre-seleciona- 
dos, porque, alem de produzir sedagao, tambem pode suprimir a 
secregao noturna do acido gastrico. A absorgao de diazepam 
administrado por via oral e aumentada pelo uso de hidroxido de 
aluminio, enquanto os sais de Mg ++ retardam sua absorgao. Para 
paciente que esta sendo tratado com cimetidina ou omeprazol, a 
escolha prudente poderia ser o lorazepam ou o oxazepam; estes 
sao farmacos ansioliticos nao dependentes da biotransformagao 
oxidativa hepatica. Eles sao eliminados na urina como conjugados 
glicuronados, cuja formagao nao e alterada por outros farmacos. 

O tratamento com cimetidina por um ou mais dias pode 
causar maior concentragao plasmatica de diazepam, quando usado 
rotineiramente, com efeito sedativo mais acentuado e redugao da 
eliminagao deste farmaco. Entretanto, a importance destas inte- 
ragoes de farmacos induzidas pela cimetidina provavelmente e 
especifica para cada paciente. As manifestagoes das interagoes 
diazepam-cimetidina podem ser clinicamente insignificantes em 
adultos jovens, mas essa interagao podera ser importante em 
pacientes idosos ou em pacientes em uso de multiplas medicagoes. 
Se o diazepam for prescrito para paciente em tratamento odon- 
tologico ja em uso de cimetidina, deve-se considerar a redugao de 
sua dosagem. 

Como previamente mencionado, a cimetidina inibe o meta- 
bolismo hepatico da lidocaina e, aparentemente, de outros anes- 
tesicos locais derivados de amida. Esta interagao e de pouco 
interesse pratico em vista das baixas dosagens de lidocaina classi- 
camente necessarias para anestesia intraoral e o metabolismo 
extra-hepatico no revestimento do endotelio vascular. 

Os geis de hidroxido de aluminio, antiacidos de Ca ++ e Mg ++ , 
e bicarbonato de sodio diminuem a absorgao das tetraciclinas e 
fluorquinolonas. Esta agao e compartilhada pelo leite e derivados 
do leite e parece resultar da quelagao e do aumento do pH gastrico. 
O sucralfato tambem pode reduzir a absorgao de varios farmacos, 
incluindo tetraciclina, quando administrada concomitantemente. A 
conduta razoavel para prescrever os farmacos suscetiveis a isso ao 
paciente em tratamento odontologico, em uso de antiacido ou 
sucralfato, ou ambos, seria respeitar intervalo de varias horas na 
administragao de cada farmaco. Dessa maneira, o efeito torna-se 
negligenciavel em relagao a absorgao do antibiotico. 

ANTISSIALOGOGOS 


O controle a curto prazo do fluxo salivar normalmente e util nos 
procedimentos odontologicos (p. ex., ajuste oclusal e moldagem), 
mas nao e a indicagao aprovada para os antissialogogos. A intensa 
redugao da fungao secretora das glandulas salivares pode ser obtida 
pelo bloqueio da acetilcolina nos sitios dos receptores muscarini- 
cos. As caracteristicas farmacologicas destes farmacos antimuscari- 
nicos sao apresentadas em detalhe no Capitulo 9, mas, em resumo, 
estes farmacos bloqueiam a agao da acetilcolina nos sitios dos 
receptores muscarinicos das celulas efetoras inervadas pelos nervos 
colinergicos parassimpaticos pos-ganglionares. Eles sao usados em 
Odontologia para controlar a salivagao excessiva e como medicagao 
pre-anestesica. Na medicina, eles sao usados como antiespasmodi- 
cos. As doses orais recomendadas para inibir a salivagao excessiva 
sao baixas e livres de efeitos adversos (Tabela 33-1). 30 

Os farmacos prototipos para esta classe sao os alcaloides da 
beladona, atropina e escopolamina. Varios pacientes apresentaram 
efeitos adversos desagradaveis com eles, tais como dificuldade de 
deglutigao por causa da secura excessiva da boca e da garganta, e 
redugao da sudorese. A escopolamina, em particular, pode preju- 
dicar a atividade psicomotora, e nao e o farmaco de escolha para 


reduzir a secregao salivar no procedimento tipicamente odonto¬ 
logico. A decisao de utilizar o antissialogogo dependera, em parte, 
da historia clinica do paciente. A atropina e contraindicada em 
pacientes com hipertrofia prostatica ou glaucoma de angulo 
fechado, e o uso topico da atropina e absolutamente contraindi- 
cado em todas as formas de glaucoma. A atropina deve ser admi¬ 
nistrada com cautela em pacientes com doenga cardiovascular, 
pois pode aumentar a frequence e o debito cardiacos. Tambem 
pode antagonizar os efeitos vagais dos digitalicos. Os efeitos 
toxicos sao comuns, principalmente em criangas as quais apresen- 
tam suscetibilidade maior a prostragao pelo calor, em razao da 
diminuigao da sudorese. 

Os farmacos anticolinergicos sinteticos, propantelina e glico- 
pirrolato, tambem sao utilizados em procedimentos odontologicos 
para controlar a salivagao excessiva. Como aminas quaternarias, 
sao ionizados no pH do organismo e, portanto, incapazes de atra- 
vessar a barreira hematencefalica. A ausencia de efeitos sobre o 
SNC constitui vantagem importante sobre atropina e escopola¬ 
mina. Entretanto, esses farmacos sao tambem bem menos absor- 
vidos, e a propantelina e menos seletiva no controle da salivagao. 
As precaugoes para seu uso em Odontologia sao similares as 
precaugoes para atropina e escopolamina. 

EMETICOS E ADSORVENTES 


Emeticos, como o xarope de ipeca, sao utilizados em casos de 
emergencias por envenenamentos, pois induzem potente esvazia- 
mento gastrico. A eficacia da emese no tratamento de episodios 
de envenenamento agudo declina quando o tratamento e iniciado 
em mais de 1 hora apos a ingestao da substancia toxica. A quan- 
tidade de substancia eliminada do estomago esta relacionada irre- 
versivelmente com a duragao do tempo da ingestao ate a emese. 
Por estas razoes, a American Academy of Pediatrics e a American 
Academy of Clinical Toxicology nao mais apoiam o uso da ipeca 
no tratamento de envenenamento acidental em casa. 1 Em vez 
disso, prefere-se a administragao do carvao ativado, como adsor- 
vente, ja que este tem demonstrado reduzir efetivamente a bio- 
disponibilidade das substancias ingeridas. Entretanto, o uso 
rotineiro do carvao ativado para tratamento de envenenamento 
em casa ainda nao pode ser recomendado, ja que sua eficacia e 
seguranga ainda nao foram claramente demonstradas. 2 Em todos 
os casos em que ocorre suspeita de envenenamento, a consulta 
com o centro de controle local de envenenamento deve ser a pri- 
meira agao a ser tomada para se obter a informagao necessaria na 
determinagao do metodo de tratamento apropriado. 

Apesar da discussao previa, se um emetico e recomendado, o 
xarope de ipeca esta disponivel sem necessidade de prescrigao 
(OTC). O xarope de ipeca e uma mistura de alcaloides vegetais 
(principalmente emetina) que atua centralmente na zona dispa- 
radora quimiorreceptora medular (CTZ) e localmente pela irrita- 
gao do estomago e duodeno. O vomito ocorre em 15 a 30 minutos 
apos a administragao oral. Ja que a emese pode nao ocorrer se o 
estomago estiver vazio, o farmaco deve ser acompanhado pela 
ingestao de agua. Reagoes adversas para o xarope de ipeca incluem 
diarreia, letargia e vomito prolongado; tais respostas sao raras se 
a dose recomendada nao for excedida. 1 A dose oral e de 15 mL 
em criangas de 1 a 12 anos de idade, e 15 a 30 mL em adolescentes 
e adultos. 

A apomorfina, potente agonista do receptor de dopamina, 
derivado quimicamente da morfina, tem sido utilizado como 
emetico em centres medicos supervisionados. Uma vez que doses 
excessivas podem causar depressao respiratoria significativa, a 
apomorfina e considerada muito perigosa para este uso e rara- 
mente empregada como emetico. 

ANTIEMETICOS 


Varios farmacos que mostraram agao antiemetica estao disponi- 
veis (Tabela 33-1). Nauseas e vomitos sao processos complexos 
que ainda nao estao totalmente elucidados. O centro do vomito 
na medula, localizado na formagao reticular medular lateral, apa- 
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rentemente coordena as atividades motoras associadas apos 
impulsos oriundos da CTZ, do cortex cerebral, do trato gastrin- 
testinal e do aparelho vestibular. A identificagao dos neurotrans- 
missores e de seus receptores nestes sitios tem fornecido o provavel 
alvo para a desregulagao do processo emetico. Agentes quimiote- 
rapicos para o cancer e outros estimulos quimicos ativam a CTZ, 
uma area rica em receptores D 2 de dopamina, receptores 5-HT) 
de serotonina e receptores de neuroquinina 1 e opioides. A cine- 
tose resulta da resposta mediada pelos receptores muscarinicos e 
Hi da histamina pelos disturbios cocleovestibulares via nervo 
craniano VIII. Farmacos ou classes de farmacos uteis como antie¬ 
meticos incluem antipsicoticos (fenotiazinas e butirofenomas), 
metoclopramida, anti-histaminicos Hi, anticolinergicos, antago- 
nistas do receptor 5-HT3 de serotonina, antagonistas de neuroqui¬ 
nina, canabinoides e corticosteroides. 

As caracteristicas farmacologicas dos antipsicoticos sao discu- 
tidas no Capitulo 12. As fenotiazinas e butirofenomas sao anta¬ 
gonistas da dopamina central e inibem a estimulagao da CTZ. A 
inibigao dos receptores muscarinicos pode desempenhar algum 
papel nesta atividade. A maioria dos antipsicoticos nao e efetiva 
para a cinetose, mas eles sao habitualmente usados com sucesso para 
a nausea da gestagao, emese pos-operatoria ou vomito induzido 
pela radiagao ou quimioterapia do cancer. Entre os agentes mais 
frequentemente utilizados estao prometazina, proclorperazina e 
droperidol. A trimetobenzamida, uma benzamida substituida, 
tambem inibe a CTZ atraves do receptor de dopamina bloqueado 
e tem o mesmo limite de agao que os agentes antipsicoticos e 
antiemeticos. 

Nausea e vomito, algumas vezes muito acentuados, sao seque- 
las quase universais da quimioterapia do cancer. As prolongadas 
crises de vomito severo induzido por farmaco, que podem ser 
apenas discretamente aliviadas por tratamento antiemetico padro- 
nizado, levaram alguns pacientes a nao completar esquemas de 
tratamento potencialmente curativo. Nausea e vomito induzidos 
pela quimioterapia respondem a doses elevadas de metoclopra¬ 
mida, antagonista do receptor dopaminergico D 2 . Aproximada- 
mente 40% a 60% dos pacientes com cancer em uso de cisplatina 
(farmaco altamente emetogenico) respondem ao efeito antieme¬ 
tico da metoclopramida em estudos clinicos bem controlados. A 
metoclopramida atua periferica e centralmente. Perifericamente, 
ela estimula a liberagao da acetilcolina e sensibiliza a musculatura 
lisa a acetilcolina. Centralmente, ela bloqueia os receptores D 2 na 
CTZ. Alem disso, a metoclopramida inibe os receptores 5-HT3, 
que podem ser mais responsivos para este efeito antiemetico. Alta 
dose de metoclopramida, similar a outros antagonistas de dopa¬ 
mina, pode causar sintomas extrapiramidais e sedagao, particular- 
mente em pacientes jovens e idosos. O uso prolongado tem sido 
associado a discinesia tardia. Droperidol, neuroleptico antagonista 
do receptor D 2 da dopamina, e antiemetico utilizado em anestesia 
para tratamento profilatico de nausea e vomito pos-operatorio. 
Como indicado no Capitulo 22, certos antagonistas da histamina 
H] sao antiemeticos efetivos. Todos possuem agoes anticolinergi- 
cas significativas que contribuem para sua eficacia antiemetica. 
Difenidramina, dimenidrinato, meclizina e ciclizina sao especial- 
mente uteis no tratamento de nausea e vomito associados a cine¬ 
tose, gestagao e estado pos-operatorio. Entretanto, estes farmacos 
nao devem ser utilizados durante a gestagao, a menos que abso- 
lutamente necessario. Os anti-histaminicos nao sao de valor signi- 
ficativo para aliviar a nausea associada a administragao de farmacos 
citotoxicos. A prometazina, anti-histaminico derivado da fenotia- 
zina sem atividade importante no bloqueio a dopamina, e efetiva 
em tontura e cinetose. Sua agao sedativa e vantajosa no tratamento 
da nausea e vomito pos-operatorio. Anti-histaminicos Hi nao seda- 
tivos, como a loratadina, sao ineficazes na cinetose, devido a sua 
pobre penetragao no SNC. 

O anticolinergico escopolamina e efetivo na prevengao e tra¬ 
tamento da cinetose, mas seu uso via oral e limitado pela sua agao 
sedativa e antimuscarinica. Uma preparagao cutanea de liberagao 
prolongada da escopolamina, quando aplicada na regiao auricular 
posterior por varias horas antes do evento, efetivamente previne o 
estimulo da nausea por 72 horas, com efeitos adversos minimos. 

O reconhecimento que o receptor 5-HT3 bloqueado por altas 
doses de metoclopramida fornece atividade antiemetica levou ao 


desenvolvimento da ondansetrona. Este e um potente antagonista 
competitivo dos receptores 5-HT3, altamente seletivo. Os recep¬ 
tores 5-HT 3 sao encontrados no trato gastrintestinal e no SNC. A 
ondansetrona e mais efetiva que altas doses de metoclopramida 
nas primeiras 24 horas apos a quimioterapia e ha evidencia de que 
mantem eficacia por no minimo 4 dias seguidos. Ela e normal- 
mente bem tolerada, embora, durante pesquisas clinicas, tenham 
sido notados constipagao, desconforto abdominal, cefaleia, sedagao, 
secura na boca, visao embagada e ansiedade em alguns pacientes. 
Nao foram descritos efeitos extrapiramidais. Atualmente, a efica¬ 
cia e a seguranga relativa da ondansetrona e seus congeneres, 
granisetrona e dolasetrona, tornaram-nos farmacos de primeira 
escolha para o tratamento da nausea induzida quimicamente. 

Os canabinoides sao indicados quando os antiemeticos con- 
vencionais falham em aliviar a nausea e o vomito associados a 
quimioterapia do cancer. O dronabinol, ou A-9-tetraidrocanabi- 
nol, e o principal constituinte psicoativo da maconha (Cap. 51). 
A investigagao de seu uso como antiemetico foi realizada apos 
relatos individuais de que os fumantes de maconha apresentavam 
menos nauseas e vomitos em associagao com farmacos citotoxicos 
que outros pacientes. O dronabinol administrado por via oral foi 
significativamente melhor que o placebo e comparavel a metoclo¬ 
pramida na redugao dos vomitos induzidos por quimioterapia em 
alguns pacientes. O uso do dronabinol e limitado pela sua tenden- 
cia a produzir disturbios mentais agudos, e frequentemente into- 
leraveis, particularmente em pacientes idosos nao acostumados 
aos efeitos adversos semelhantes aos da maconha. 

Os corticoides, como a dexametasona e metilprednisolona, sao 
descritos como efetivos em nauseas e vomitos induzidos pela qui¬ 
mioterapia do cancer. O mecanismo deste efeito e desconhecido, 
mas este pode estar relacionado a reduzida sintese de prostaglan- 
dinas; a prostaglandina E mostrou-se indutora de nausea e vomito 
(Cap. 21). Os sedativos-hipnoticos, como as benzodiazepinas, 
podem ajudar a prevenir nauseas e vomitos associados a quimio¬ 
terapia; o lorazepam e o mais frequentemente utilizado. 

O aprepitanto e um antagonista do receptor de neuroquinina-1 
empregado em combinagao com os antagonistas 5-HT 3 e corticoi¬ 
des para a prevengao das nauseas e vomitos induzidos pela qui¬ 
mioterapia. A adigao do aprepitanto aumenta muito as respostas 
antiemeticas. Este farmaco e metabolizado pelas enzimas CYP 
(CYP3A4), e seu uso pode alterar o metabolismo de outros far¬ 
macos que compartilham esta via. 

Assim como combinagoes de farmacos antineoplasicos com 
diferentes formas de agao sao utilizadas na quimioterapia do cancer 
(Cap. 42), combinagoes de diferentes farmacos antiemeticos estao 
sendo utilizadas para tratar nauseas e vomitos associados ao uso de 
antineoplasicos. Combinagoes de antiemeticos sao muitas vezes 
mais efetivas que a terapia com um unico agente, por causa dos 
multiplos sitios de agao emetica dos agentes antineoplasicos e pelo 
potencial de efeitos aditivos, ou mesmo sinergicos, de varios antie¬ 
meticos com diferentes mecanismos de agao. 

Droperidol, metoclopramida, dexametasona e bloqueadores 
5-HT3 sao uteis como antiemeticos quando utilizados profilatica- 
mente para reduzir a incidencia de nauseas e vomitos no pos- 
operatorio. Na comparagao dos tres primeiros antiemeticos, a 
escolha nao foi um significante previsor das nauseas e vomitos no 
pos-operatorio. A escolha do farmaco antiemetico oferecido para 
profilaxia teve pouco efeito na resposta clinica ou na satisfagao 
do paciente. 11 Ondansetrona e granisetrona sao atualmente ampla- 
mente utilizadas quando ha expectativa de nauseas e vomitos no 
pos-operatorio. 

Tratamentos alternativos, incluindo acupuntura, hipnose, gen- 
gibre e piridoxina (vitamina B 6 ), tem mostrado eficacia em varias 
condigoes com nauseas e vomitos. 18,19,29 A frequente aceitagao 
destas terapias alternativas aguarda confirmagao da eficacia por 
estudos adicionais. 


LAXANTES 


A constipagao e complicagao gastrintestinal comum, atingindo 
mais de 65 milhoes de norteamericanos. 15 Os laxantes sao utili¬ 
zados para aliviar a constipagao aguda e cronica, tratar alteragoes 
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anorretais (hemorroidas) e preparar o intestino para exames (colo- 
noscopia). A constipagao ocorre em todas as faixas etarias, mas e 
especialmente frequente em mulheres gestantes e individuos 
idosos. A maior parte dos casos e autolimitada ou e tratada com 
dietas. Os laxantes sao bem conhecidos, altamente divulgados e, 
dentre os farmacos que exercem efeito terapeutico no trato gas¬ 
trintestinal, estes sao os mais excessivamente utilizados sem 
necessidade de receituario (OTC). Tradicionalmente, estes farma¬ 
cos sao classificados como estimulantes/irritantes, purgantes sali- 
nos e osmoticos, agentes formadores de massa, amolecedores das 
fezes e lubrificantes (Fig. 33-2). Embora a taxonomia seja utilizada 
neste capitulo, estas categorias sao arbitrarias e nao refletem os 
principios fisiopatologicos ou a multiplicidade de efeitos gerados 
pelos laxantes. 

Estimulantes 

Varios laxantes pertencem a categoria estimulante. Como grupo, 
acredita-se que estes farmacos atuem atraves de irritagao local da 
mucosa intestinal, o que aumenta a atividade propulsiva. O meca- 
nismo exato nao e completamente compreendido, mas eles podem 
aumentar a motilidade por agao seletiva no plexo nervoso intra¬ 
mural do musculo liso intestinal. Todos os laxantes estimulantes 
aumentam a permeabilidade da mucosa, resultando em movimen- 
tos dos fluidos e eletrolitos para o lumen intestinal. 

O oleo de ricino e obtido de sementes de Ricinus communis e 
e hidrolisado no intestino delgado, por lipases pancreaticas, em 
glicerol e acido ricinoleico, um acido graxo hidroxi-insaturado. O 
oleo de ricino evoca secregao de agua e eletrolitos no colon e no 
intestino delgado e aumenta a atividade peristaltica no intestino 
delgado, produzindo efeito laxativo muito rapido, em 2 a 6 horas. 
Isso e de interesse historico, mas atualmente sua utilizagao e rara. 

A fenolftaleina foi um laxante estimulante amplamente utili- 
zado sem receituario (OTC) ate que a FDA baniu seu uso em 
razao de relatos de sua associagao com tumores carcinogenicos 
em ratos de laboratorio. O bisacodil e estruturalmente relacionado 
a fenolftaleina e tern agoes farmacologicas similares. Apos admi¬ 
nistragao oral, aproximadamente 5% da dose terapeutica e absor- 
vida pelo trato digestivo sem nenhum efeito sistemico aparente. 
O efeito laxativo e obtido em 6 a 8 horas, mas pode ser acelerado 
pela administragao na forma de supositorio. A principal toxicidade 
e diarreia com a superdosagem. 

Alguns dos laxantes estimulantes mais amplamente utilizados 
estao no grupo da antraquinona, que inclui sene e cascara sagrada. 
Estas preparagoes contem alcaloides emodin (ou antraceno) em 
forma glicosada inativa. Os glicosideos sao hidrolisados dentro do 
colon pela agao das bacterias para liberar o principio ativo. Pequeno 
percentual da forma ativa pode ser absorvido e eliminado na bile 
e em outros fluidos corporais. A agao laxativa e limitada prima- 
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FICURA 33-2 Sitios de agao das principals categorias de laxantes. 


riamente ao colon e ocorre em 6 a 8 horas. A cascara sagrada e 
considerada mais branda que o sene. Habitualmente, as reagoes 
adversas a estes agentes estao relacionadas a purgagoes excessivas 
e podem incluir severa dor abdominal. 

Amolecedores das Fezes e Lubrificantes 

O docusato sodico (dioctil sulfossuccinato de sodio) e o docusato 
de calcio (dioctil sulfossuccinato de calcio) atuam como detergen- 
tes e sao utilizados para amolecer as fezes, quando isto e desejavel 
para diminuir o desconforto ou a tensao da defecagao. Estes far¬ 
macos sao surfactantes anionicos que produzem seus efeitos por 
meio da redugao da tensao superficial e por permitirem que os 
fluidos intestinais e as substancias gordurosas penetrem na massa 
fecal. Eles normalmente necessitam de 1 a 3 dias para exercer seu 
efeito completo se utilizados isoladamente, mas podem ser com- 
binados com outros laxantes em preparagoes sem necessidade de 
receituario (OTC). Nao se acredita que estes agentes interfiram 
na absorgao dos nutrientes pelo trato intestinal, e eles nao sao 
apreciavelmente absorvidos. O docusato e frequentemente reco- 
mendado para pacientes idosos, ja que e associado a poucos efeitos 
adversos. A diarreia e colicas abdominais leves sao os unicos 
efeitos adversos descritos. 

O oleo mineral (petrolato liquido) pode ser considerado jun- 
tamente com os agentes de agao superficial porque tambem 
amolece as fezes. O oleo mineral atua como lubrificante e reveste 
o conteudo intestinal, prevenindo a absorgao da agua fecal. Ele 
produz agao laxativa em 6 a 8 horas apos a administragao oral e, 
em 5 a 15 minutos, se utilizado por via retal. Seu uso e acompa- 
nhado por varios riscos potenciais nao associados a outros farma¬ 
cos. O uso oral prolongado ou a administragao junto as refeigoes 
pode reduzir a absorgao de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K). 
A pneumonia lipidica pode resultar da aspiragao acidental do oleo. 
O oleo mineral e absorvido em extensao limitada pelo trato intes¬ 
tinal; seu uso com agentes umedecedores (docusato), que pode- 
riam aumentar a absorgao, e contraindicado. A absorgao significativa 
do oleo mineral pode ocorrer, se utilizado repetidamente. A infil- 
tragao do oleo atraves do esfincter anal pode ocorrer e produzir 
prurido anal ou outras condigoes perianais. 

Catarticos Salinos e Osmoticos 

Os catarticos salinos sao solugoes salinas que contem um ou mais 
ions que sao mal absorvidos pelo trato gastrintestinal. Preparagoes 
disponiveis incluem sais de Mg ++ (hidroxido, sulfato ou citrato), 
fosfato de sodio (monobasico ou dibasico) e bifosfato de sodio. As 
solugoes salinas aumentam osmoticamente o conteudo de agua 
das fezes e o volume dos fluidos no lumen intestinal; este aumento 
da pressao intraluminal exerce forga mecanica para estimular o 
peristaltismo. Tambem tern sido postulado que os sais de Mg ++ 
aumentam a motilidade colonica, por causarem liberagao de cole- 
cistoquinina. A administragao oral destes agentes geralmente re- 
sulta na produgao de fezes fluidas a semissolidas, dentro de 30 
minutos a 3 horas. Se aplicados por via retal, o efeito laxante 
ocorre em 2 a 5 minutos. 

Ocorre alguma absorgao dos catarticos salinos e, consequen- 
temente, podem ser observados efeitos sistemicos. Por esta razao, 
os sais de Na ++ sao contraindicados em pacientes com dieta pobre 
em sal e em pacientes com edema ou com insuficiencia cardiaca 
congestiva. Os sais de Mg ++ e K ++ sao contraindicados em pacien¬ 
tes com insuficiencia renal. O sulfato de magnesio (sal de Epsom), 
que e um catartico eficaz e usado com frequencia, pode causar 
grave perda de agua pelo organismo, com o uso repetido. O leite 
de magnesia, suspensao de hidroxido de magnesio, e preparagao 
amplamente utilizada, sem necessidade de receituario (OTC). 
Colicas abdominais e desidratagao sao reagoes adversas descritas 
pelos laxantes salinos. 

Varias preparagoes, de forma especial glicerina, lactulose e 
polietilenoglicol (PEG), contem grandes moleculas pouco ou nao 
absorviveis que produzem efeito osmotico, resultando em disten- 
sao e efeito laxativo intenso. A glicerina e utilizada na forma de 
supositorio para promover a defecagao. Ela desidrata osmotica¬ 
mente o tecido retal exposto; a irritagao resultante promove eva- 
cuagao da parte inferior do intestino dentro de 30 minutos. A 
lactulose e um dissacarideo semissintetico. No intestino grosso, a 
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lactulose e metabolizada pelas bacterias entericas em varios acidos 
e dioxido de carbono. A acidificagao e o aumento da osmolaridade 
do conteudo intestinal causam amolecimento das fezes e movi- 
mento intestinal mais normal. Dois dias podem ser necessarios 
para o efeito terapeutico ocorrer. A lactulose tambem e utilizada 
em pacientes com insuficiencia pancreatica que produzem muita 
amonia no corpo. A lactulose e oferecida por via oral e retal para 
remover os ions de amonia do lumen intestinal e inibir sua absor- 
gao. Como esperado, o efeito colateral sao as fezes soltas. 

Embora o PEG atue osmoticamente para reter agua no intes- 
tino, a fim de produzir efeito laxativo, ele nao e metabolizado pela 
flora intestinal e nao e significativamente absorvido. Em contraste 
com a lactulose, o PEG nao produz colicas ou flatos significantes. 
Estes agentes osmoticos sao, geralmente, os suportes principals da 
terapia para individuos com constipagao cronica. 

Agentes Formadores de Massa 

Os agentes formadores de massa incluem fibras sinteticas (policar- 
bofila) e produtos vegetais naturais [psyllium e metilcelulose]. Eles 
possuem a propriedade de absorver agua e promover expansao, 
aumentando a massa do conteudo intestinal. A elevada pressao 
luminal estimula o reflexo do peristaltismo, e o elevado conteudo 
de agua amolece as fezes. Estes agentes nao sao absorvidos e nao 
interferem na absorgao dos nutrientes pelo trato gastrintestinal. 
Podem ser necessarios varios dias de medicagao para alcangar o 
beneficio terapeutico completo, embora o inicio usual da agao 
ocorra em 12 a 24 horas. Alguns pacientes preferem adicionar a sua 
dieta alimentos como farelo de trigo ou frutas secas (p. ex., ameixas 
secas e figos], que exercem o mesmo efeito, em vez de usar laxante 
formador de massa. Estes laxantes tern a vantagem de ter poucos 
efeitos sistemicos e pouca possibilidade de produzir abuso laxativo. 
Agentes como a celulose podem ligar-se fisicamente com outros 
farmacos se administrados ao mesmo tempo (p. ex., salicilatos, var- 
farina, glicosideos digitalicos) e impedir a sua absorgao. Os pacien¬ 
tes nao devem ingerir o laxante policarbofila de calcio por 2 horas 
apos a ingestao de tetraciclina pela mesma razao. 

Os laxantes com psyllium estao disponiveis em uma mistura 
salpicada contendo aproximadamente 50% de sementes de 
psyllium triturada e 50% de dextrose ou sacarose. Os mesmos 
produtos isentos de agucar tambem estao disponiveis. As semen¬ 
tes de psyllium sao ricas em uma hemicelulose que forma massa 
gelatinosa com a agua. A forma mais amplamente utilizada deste 
agente e o coloide hidrofilico refinado da semente. A metilcelu¬ 
lose nao e digerida e nao e absorvida sistemicamente. Tern sido 
descrito inchago e flatos apos o uso de produtos com psyllium, 
por causa da digestao das fibras vegetais pelas bacterias no inte¬ 
rior do colon. 


AGENTES ANTIDIARREICOS 


Uma em cada seis doengas dos adultos e criangas envolve o apa- 
relho digestivo, e uma das queixas mais comuns e a diarreia. A 
diarreia ocorre quando nao e removida agua suficiente das fezes 
durante o transito intestinal, tornando as fezes mais soltas e com 
pouca forma. Os agentes antidiarreicos frequentemente usados 
atuam em 1 ou 2 dias. Eles absorvem o excesso de agua ou dimi- 
nuem a motilidade intestinal, o que fornece ao corpo mais tempo 
para absorver a agua da luz intestinal. Os agentes antidiarreicos 
podem ser utilizados para tratar diarreia aguda, embora seu uso 
deva ser interrompido se a diarreia piorar mesmo com a terapia. 
Eles tambem podem ser utilizados para o controle da diarreia 
cronica associada a condigoes como sindrome do intestino irritavel 
(SII) ou doenga intestinal inflamatoria. Os seguintes agentes tern 
sido determinados pela FDA por serem seguros e efetivos no 
tratamento da diarreia aguda nao especifica. 4 

Caulim 

Caulim e o silicato de aluminio hidratado com uma estrutura cris- 
talina que promove a presenga de ampla area de superficie, e esta 
consegue adsorver muitas vezes seu peso em agua. Seu uso no 
tratamento da diarreia e baseado em sua suposta capacidade de 


absorver liquidos, bacterias, toxinas e varios materials nocivos no 
trato gastrintestinal, diminuindo a liquidez e frequencia das eva- 
cuagoes. No colon, ele pode atuar como adsorvente ou protetor, 
mas, como a adsorgao nao e seletiva, ele nao deve ser utilizado 
em criangas com menos de 12 anos sem aprovagao medica. Se 
consumido em conjunto com medicagdes, o caulim pode adsorve- 
las e reduzir suas absorgoes sistemicas. Poucos estudos clinicos 
controlados mostrando a eficacia do caulim foram publicados, e 
nenhum produto contendo o caulim, como o unico ingrediente 
ativo, esta disponivel atualmente nos Estados Unidos. 4 

Subsalicilato de Bismuto 

O subsalicilato de bismuto ( Pepto-Bismol ®) e um agente sem 
necessidade de receituario (OTC) frequentemente utilizado no 
tratamento de varios sintomas e doengas gastrintestinais, incluindo 
dispepsia e diarreia aguda, e na prevengao da diarreia do viajante. 
Ele e o unico composto de bismuto OTC disponivel nos Estados 
Unidos, e estima-se que seja utilizado pela maioria das familias 
americanas. E um complexo de cristal de bismuto e salicilato em 
suspensao em uma mistura de argila de silicato de aluminio e 
magnesio. No estomago, o subsalicilato de bismuto reage com o 
acido cloridrico para formar oxicloreto de bismuto e acido salici- 
lico. O salicilato e rapidamente absorvido para o interior do orga- 
nismo, enquanto o bismuto passa inalterado e sem absorgao para 
as fezes. Aconselha-se cautela se o paciente estiver utilizando ao 
mesmo tempo aspirina ou outros farmacos contendo salicilato, ja 
que podem ser atingidos os niveis de toxicidade do salicilato. Os 
produtos de subsalicilato de bismuto nao sao recomendados para 
pacientes com menos de 12 anos devido a falta de estudos que 
provem a eficacia em criangas ate essa idade. 

Acredita-se que o bismuto produza suas agoes terapeuticas 
em parte por estimular prostaglandinas, formagao de mucos e 
secregao de bicarbonato. Ele tambem tern efeitos antimicrobianos 
diretos e pode ligar-se a enterotoxinas, o que explica seu uso na 
prevengao da diarreia do viajante. Alem disso, o bismuto tern sido 
utilizado no tratamento domiciliar de ulceras gastricas devido a 
sua capacidade de revestir a ulcera e outras erosoes gastricas, 
defendendo-as do acido estomacal e da pepsina. No tratamento 
da diarreia aguda, acredita-se que metade do salicilato possa inibir 
a prostaglandina intestinal e a secregao de Cl“, levando a redugao 
na frequencia e liquidez das evacuagoes. O subsalicilato de 
bismuto apresenta recorde em seguranga, e seus efeitos adversos 
sao poucos. O bismuto pode causar enegrecimento das fezes ou 
presenga de inofensiva mancha preta na lingua, o que se acredita 
ser causado pela formagao do sulfeto de bismuto na reagao entre 
o farmaco e os sulfetos bacterianos no trato gastrintestinal. Como 
descrito previamente, as reagoes adversas induzidas pelo salicilato 
podem ocorrer apos a administragao de subsalicilato de bismuto 
(Cap. 21). 

Prepara0es de Opioides 

Os opioides sao agentes antidiarreicos efetivos e de agao imediata. 
Como discutido no Capitulo 20, os opioides aumentam o tonus no 
esfincter anal e nos segmentos do musculo longitudinal do trato 
gastrintestinal, alem de inibirem a contragao propulsiva do mus¬ 
culo circular e longitudinal. Os opioides promovem significativa 
lentidao no movimento do liquido atraves do jejuno, mas produ¬ 
zem efeito minimo no movimento do liquido atraves do ileo ou 
colon. Pelo aumento do tempo de contato do liquido luminal com 
as celulas da mucosa, doses terapeuticas de opioide aumentam a 
absorgao intestinal liquida de agua e eletrolitos, reduzindo o 
volume das fezes. Os opioides antidiarreicos frequentemente uti¬ 
lizados incluem o difenoxilato e a loperamida, que atuam prima- 
riamente via receptores (t-opioides perifericos (Cap. 20). 

Difenoxilato 

O difenoxilato, farmaco de prescrigao de Classe V (C-V) pela 
Drug Enforcement Administration (DEA), e congenere da mepe- 
ridina e foi originalmente sintetizado durante a pesquisa de com- 
postos similares aos analgesicos opioides com agoes sobre o trato 
gastrintestinal, mas isento de efeitos sobre o SNC. A eficacia do 
difenoxilato foi considerada aproximadamente igual a da tintura 
canforada de opio em pacientes com diarreia de causas variadas. 
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Visto que o difenoxilato estruturalmente se relaciona a meperi- 
dina, houve preocupagao quanto ao seu potencial de abuso, mas, 
nas varias decadas de experiencia, o difenoxilato surgiu como 
possivel indutor de vicio comparavel aquele da codeina, que e 
ainda mais reduzido pela incorporagao de atropina (como no 
Lomotil®} e pela pequena hidrossolubilidade dos sais de difeno¬ 
xilato, o que impede a inapropriada administragao parenteral. 

Foram descritos varios efeitos adversos menores, que incluem 
colicas abdominais, nauseas, fraqueza, sonolencia, xerostomia, 
edema gengival, obstrugao intestinal parcial e retengao urinaria. 
Nos pacientes com doenga intestinal inflamatoria, o difenoxilato 
causou megacolon toxico, e isto levou ao coma hepatico nos 
pacientes portadores de hepatopatia grave. Doses toxicas produ- 
ziram depressao respiratoria e inconsciencia, que podem ser efi- 
cazmente revertidas pelos antagonistas opioides. Embora estudos 
clinicos tenham indicado minimas interagoes, se alguma, de far¬ 
macos durante o tratamento pelo difenoxilato, este farmaco pode 
aumentar potencialmente as agoes dos barbituricos, do alcool, dos 
opioides e dos farmacos ansioliticos e antipsicoticos. 

A difenoxina, o principal metabolito ativo do difenoxilato, e 
farmaco de prescrigao antidiarreico de Classe IV [C-IV] pela DEA, 
e e efetivo em um quinto da dosagem do difenoxilato. A atropina 
e adicionada a formulagao para desencorajar o abuso deliberado 
do farmaco. 

Loperamida 

A loperamida, derivada de agao prolongada do haloperidol e dife¬ 
noxilato, e o mais seletivo opioide antidiarreico atualmente dispo- 
nivel para uso clinico, porque possui diferente distribuigao no 
organismo em relagao aos outros opioides. Enquanto farmacos 
como a meperidina atravessam a barreira hematencefalica e inte- 
ragem com os receptores opioides do SNC, para modificar a fungao 
motora intestinal, apenas pequenas concentragoes de loperamida 
atingem o sistema nervoso central. Acredita-se que seus efeitos 
antidiarreicos resultem principalmente das interagoes com recep¬ 
tores p-opioides intestinais. Quando a loperamida e administrada 
por via oral em doses terapeuticas, o efeito no trato gastrintestinal 
nao e acompanhado por qualquer efeito opioide significante do 
SNC. Grandes quantidades do farmaco concentram-se nos tecidos- 
alvo ao longo do trato gastrintestinal. Uma hora apos a administra¬ 
gao oral, 85% do farmaco esta distribuido pelo trato gastrintestinal, 
5% no figado e menos de 0,04% e enviado ao cerebro. 

A loperamida exerce seu efeito antidiarreico por alterar a 
fungao motora do intestino, que resulta em aumento da capaci- 
tancia do intestino e motilidade intestinal mais lenta; isto permite 
maior absorgao de eletrolitos e agua pelo intestino. Esta agao e 
analoga a da codeina. O estimulo do receptor p-opioide tambem 
diminui as secregoes gastrintestinais, que contribuem ainda mais 
para os efeitos antidiarreicos. Apesar das diferengas na distribuigao 
e outras propriedades farmacologicas, a agao dos farmacos anti¬ 
diarreicos opioides tradicionais e da loperamida parece ser a 
mesma, isto e, inibigao da propulsao atraves do intestino. 

Os efeitos adversos da loperamida nao ocorrem frequente- 
mente, mas incluem dor e distensao abdominal, constipagao, 
nauseas e vomitos, boca seca e sonolencia ou tontura. Foram 
descritas reagoes alergicas, incluindo erupgao cutanea. Ao contra- 
rio do difenoxilato e difenoxina, a loperamida esta disponivel sem 
necessidade de prescrigao (OTC}. Apos anos de uso amplo, nao 
houve evidencias de abuso do farmaco ou dependencia fisica. 
Segue sendo um agente antidiarreico seguro e efetivo. 

Agentes Utilizados para a Prevencao e Tratamento 
da Diarreia do Viajante 

Aproximadamente 50% dos viajantes dos Estados Unidos adqui- 
rem doenga diarreica ao visitarem paises em desenvolvimento. 16 
Por todo o mundo, aproximadamente 20 milhoes de episodios de 
diarreia ocorrem anualmente em pessoas que viajam de regioes 
industrials para paises em desenvolvimento. 14 O organismo infec- 
tante mais comum e a Escherichia coli enterotoxica, que e prima- 
riamente adquirida pela contaminagao fecal dos alimentos (p. ex., 
vegetais crus) e agua, incluindo gelo. A bacteria ingerida produz 
enterotoxinas que causam o inicio repentino das fezes amolecidas, 
frequentemente referida como diarreia do viajante. Esta, habitu- 


almente, e uma doenga autolimitada que dura apenas alguns dias. 
Os patogenos mais comuns que podem causar esta alteragao 
incluem Shigella, Campylobacter, Giardia e Salmonella paratyphi. 

Foram avaliadas varias condutas para a prevengao da diarreia 
do viajante. Devido ao potencial para resistencia ao farmaco e 
reagoes adversas, os Centers for Disease Control and Prevention 
nao recomendam a prescrigao dos farmacos profilaticamente; em 
vez disso, recomendam aos viajantes iniciarem o tratamento ime- 
diatamente apos ocorrerem os sintomas. Quando e utilizada a 
profilaxia, a dose diaria com antibiotico fluorquinolonico (Cap. 39} 
e o tratamento recomendado. Os antibioticos recomendados para 
este grupo incluem ciprofloxacina (500 mg}, levofloxacina (500 
mg}, ofloxacina (300 mg} e norfloxacina (400 mg}. A rifamicina e 
o antibiotico nao absorvivel aprovado para prevengao e tratamento 
da diarreia do viajante, causada por cepas nao invasivas de E. coli, 
pois a agao deste farmaco e limitada ao intestino. 28 A azitromicina 
tern sido recomendada para tratamento da diarreia do viajante em 
paises onde a resistencia a antibioticos e prevalente. 

O subsalicilato de bismuto tambem mostrou ser particular- 
mente ativo na diarreia do viajante leve a moderada, embora este 
sej a considerado menos efetivo que os antibioticos. O esquema de 
520 mg (2 ongas fluidas [60 mL] da suspensao do liquido ou 2 
comprimidos de 260 mg} quatro vezes ao dia e efetivo para a 
prevengao da diarreia do viajante. 32 Se iniciada apos a diarreia ja 
se ter instalado, este esquema diminui o numero de movimentos 
intestinais contrateis e alivia as colicas abdominais. A preparagao 
e bem tolerada, e a constipagao nao e problema. Como descrito 
previamente, os mecanismos de agao do subsalicilato de bismuto 
sao complexos e nao sao completamente compreendidos. O sub¬ 
salicilato de bismuto possui efeito antibacteriano, mas este pode 
nao ser a sua principal agao. O salicilato e absorvido, mas seu papel 
exato e indeterminado. Os pacientes sob uso de anticoagulantes 
devem buscar orientagao medica antes de utilizar esta medicagao 
porque ela pode exercer efeito antiplaquetario adicional pelo 
salicilato. Os viajantes que estiverem utilizando doxiciclina para 
a profilaxia da malaria nao devem fazer uso de subsalicilato de 
bismuto, ja que este interfere na absorgao da doxiciclina. 

O tratamento efetivo para a diarreia do viajante na maior 
parte do mundo consiste no uso de loperamida (4 mg em dose 
inicial e, a seguir, 2 mg por via oral apos cada ocorrencia de fezes 
soltas, ate o maximo de 16 mg/dia} mais uma unica dose de um 
antibiotico fluorquinolonico. Este esquema geralmente alivia os 
sintomas em 24 horas. Se a diarreia persistir apos um dia de 
terapia, o tratamento deve ser seguido por mais 1 ou 2 dias. O 
produto de combinagao antimicrobiana trimetoprima-sulfameto- 
xazol tambem foi utilizado com sucesso no passado, mas a resis¬ 
tencia a ele tornou-se comum em varias regioes, e seu uso nao e 
mais recomendado. 32 

Em paises onde a diarreia do viajante e prevalente, o que se 
come ou deixa de comer pode ser tao importante quanto a qui- 
mioprofilaxia em reduzir seu risco. O senso comum e a medida 
preventiva importante. Um ditado util para nao esquecer e “ferver, 
cozinhar, descascar, ou esquecer os alimentos”, e usa-se a seguinte 
regra: o alimento e seguro se for descascado, embalado, purificado 
ou empacotado a quente. 20 

ESTIMULANTES GASTRINTESTINAIS 


Os farmacos que estimulam o musculo liso dos tratos gastrintes¬ 
tinal e urinario sao usados no tratamento da retengao urinaria nao 
obstrutiva, ileo paralitico, atonia gastrintestinal e distensao abdo¬ 
minal pos-operatoria. Agentes colinomimeticos, como o betane- 
col, sao efetivos nestas situagoes por promoverem a motilidade 
gastrintestinal (Cap. 8}. O betanecol e agente util porque e resis- 
tente ao metabolismo pelas enzimas colinesterases, suas agoes sao 
essencialmente estimuladoras dos receptores muscarinicos M 3 e 
seus efeitos sobre o trato gastrintestinal sao muito mais acen- 
tuados do que sobre o sistema cardiovascular. Previamente, foi 
utilizado para o tratamento da DRGE e da gastroparesia, mas, 
atualmente, ele raramente e utilizado devido a introdugao de 
agentes menos toxicos. Os efeitos adversos do betanecol sao ti- 
picos de outros farmacos colinergicos, mas reagoes adversas serias 
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sao raras com doses terapeuticas. Este farmaco e contraindicado 
em pacientes com ileo obstrutivo, retengao urinaria obstrutiva, 
ulcera peptica, asma bronquica, hipertireoidismo ou cardiopatia 
grave. 

A gastroparesia (estase gastrica) e a sindrome clinica caracte- 
rizada por retardo no esvaziamento gastrico que leva a debilitagao. 
Ela e mais frequentemente vista em pacientes com diabetes melli- 
tus, e e caracterizada por nauseas intrataveis, vomitos, saciedade 
precoce, dor abdominal e edema. 17 O sucesso terapeutico geral- 
mente e ilusorio. O uso de agente pro-cinetico e a melhor opgao 
para as exacerbagoes agudas, e a terapia deve ser mantida por 
longo periodo. A metoclopramida, o antagonista do receptor D 2 
de dopamina, citada anteriormente por sua agao antiemetica, e o 
antibiotico macrolideo eritromicina, possuem agoes pro-cineticas 
e sao comumente utilizados no tratamento da gastroparesia. A 
eritromicina atua como agonista do receptor da motilina para 
estimular a atividade gastrintestinal (Cap. 39], A metoclopramida, 
por possuir propriedades colinomimeticas e por ser antagonista 
da dopamina, tambem e util nesta sindrome, ja que o farmaco 
estimula a motilidade do trato gastrintestinal superior. A metoclo¬ 
pramida aumenta o peristaltismo esofagico, as contragoes do antro 
gastrico e a velocidade de transito intestinal. Alem disso, a meto¬ 
clopramida aumenta a pressao de repouso do esfincter esofagiano 
inferior, mas reduz a pressao de repouso do esfincter pilorico. Nao 
estimula as secregoes gastrica, biliar ou pancreatica e tern pouco 
efeito na atividade motora do colon. 

A administragao oral da metoclopramida e indicada para o 
alivio dos sintomas associados a gastroparesia diabetica. A duragao 
usual da terapia e de 2 a 8 semanas, dependendo da resposta 
clinica. A forma injetavel de metoclopramida tambem foi apro- 
vada para tornar mais facil a intubagao do intestino delgado e a 
passagem do bario para o intestino, em procedimentos radiologi- 
cos. De particular interesse para o dentista e o fato de que o uso 
de opioides ou farmacos anticolinergicos antagoniza os efeitos 
gastrintestinais da metoclopramida. 

SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL 


A SII e o transtorno mais comum diagnosticado pelos gastrente- 
rologistas e uma das condigoes gastrintestinais mais comuns 
encontradas pelos medicos de familia. E caracterizada por dor e 
desconforto abdominal em associagao com habitos intestinais alte- 
rados (diarreia, constipagao, ou ambos], A SII e descrita por atingir 
5% a 11% da populagao no mundo. 27 O tratamento farmacologico 
da SII difere de paciente para paciente, e e direcionado ao alivio 
do desconforto abdominal e melhora da fungao intestinal. Os 
agentes antidiarreicos, especialmente a loperamida, sao uteis para 
pacientes com diarreia predominante. Aumentar a fibra dietetica 
geralmente e util para pacientes com SII que apresentam consti¬ 
pagao. Entretanto, o aumento da fibra dietetica (p. ex., psyllium } 
pode aumentar a produgao de gas e exacerbar o desconforto 
abdominal. Por esta razao, algum agente catartico osmotico, como 
o leite de magnesia, e comumente utilizado para amolecer as fezes 
e aumentar a frequencia de evacuagoes. 

Os farmacos anticolinergicos, como a diciclomina, inibidores 
dos receptores colinergicos muscarinicos no plexo enterico e no 
musculo liso, antigamente eram frequentemente utilizados para 
promover alivio do desconforto abdominal atraves das agoes 
antiespasmodicas. Atualmente, estes farmacos nao sao utilizados 
com frequencia devido aos significativos efeitos anticolinergicos 
que produzem (p. ex., xerostomia, retengao urinaria], Recentes 
modalidades terapeuticas para SII incluem antagonistas do recep¬ 
tor de serotonina 5-HT 3 (alosetrona) e antagonistas do receptor 
de serotonina 5 -HT 4 (tegaserode). 

REAgOES ADVERSAS DO APARELHO 
GASTRINTESTINAL AOS FARMACOS 


O trato gastrintestinal deve ser considerado alvo dos efeitos adver- 
sos de varios grupos de farmacos, alguns importantes para odon- 
tologia. Os analgesicos opioides podem produzir constipagao, 


FARMACOS QUE AGEM NO TRATO 
GASTRINTESTINAL 

Nome nao patenteado 

Nome (selecionado) 

(generico) 

patenteado (comercial) 

Antiacidos 

Acido alginico, bicarbonato de 
sodio, carbonato de 
magnesio 

Gaviscon® 

Gel de carbonato de aluminio 

Basaljel® 

Gel de hidroxido de aluminio 

Amphojel® 

Carbonato de calcio 

Turns®, Alka-Mints® 

Magaldrate (sulfato de 
hidroxido de aluminio e 
magnesio) 

Riopan® 

Hidroxido de magnesio 

Leite de magnesia® 

Hidroxido de magnesio/ 

Maalox®, Gelusil®, 

hidroxido de aluminio 

Mylanta® 

Oxido de magnesio 

Mag-Ox 400®, Uro-Mag® 

Bicarbonato de sodio 

Bell/ans® 

Bicarbonato de sodio/ 
aspirina 

Alka-Seltzer® 

Citrato de sodio 

Citra pH® 

Antagonistas H 2 

Cimetidina 

Tagamet®, Tagamet® HB 

Famotidina 

Pepcid®, Pepcid® AC 

Nizatidina 

Axid®, Axid® AR 

Ranitidina 

Zantac®, Zantac®75 

Agentes H. pylori (embalagens 

combinadas) 

Subsalicilato de bismuto, 
metronidazol, tetraciclina 

Helidac® 

Lansoprazol, amoxicilina, 
claritromicina 

Prevpac® 

Analogo da prostaglandina 

Misoprostol 

Cytotec® 

Inibidores da bomba de protons 

Esomeprazol 

Nexium® 

Lansoprazol 

Prevacid® 

Omeprazol 

Prilosec®, Prilosec OTC® 

Pantoprazol 

Protonix® 

Rabeprazol 

Aciphex® 

Complexo aderente a ulcera 

Sucralfato 

Antissialogogos* 

Ver Tabelas 9-5 e 33-1 

Carafate® 

Emeticos 

Xarope de ipeca 

Ipecac® 

Antiemeticos 1 

Alosetron 

Lotronex® 

Buclizina 

Bucladin-S Softbas® 

Clorpromazina 

Thorazine® 

Ciclizina 

Marezine® 

Dimenidrinato DRAMIN® 

Dramamine® DRAMIN® 

Difenidramina 

Benadryl® 

Dolasetron 

Anzemet® 
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fArmacos que agem no trato 

GASTRINTESTINAL — Continuaqao 

Nome nao patenteado 

Nome (selecionado) 

(generico) 

patenteado (comercial) 

Dronabinol 

Marinol® 

Granisetron 

Kytril® 

Meclizina 

Bonine®, Antivent® 

Metoclopramida 

Reglan® 

Ondansetrona 

Zofran® 

Perfenazina 

Trilafon® 

Carboidrato fosforado em 
solugao 

Emetrol® 

Proclorperazina 

Compazine® 

Prometazina 

Fenergan® 

Escopolamina, oral 

Escopace® 

Escopolamina, transdermica 

Transderm Scop® 

Tietilperazina 

Torecan® 

Triflupromazina 

Vesprin® 

Trimetobenzamida 

Tigan® 

Laxantes 

Bisacodil 

Dulcolax® 

Cascara sagrada 

Cascara sagrada® 

Oleo de ricino 

Purge® 

Docusato de calcio 

Surfak Liquigels® 

Docusato de sodio 

Colace® 

Docusato/casantranol 

Peri-colace® 

Glicerina, liquida 

Fleet Babylax® 

Glicerina, supositorio 

Sani-Supp® 

Lactulose 

Chronulac® 

Hidroxido de magnesio 

Leite de magnesia® 

Sulfato de magnesio 

Epsom Salt® 

Metilcelulose 

Citrucel® 

Oleo mineral 

Milkinol® 

Policarbofil 

FiberCon® 

Solugao eletrolitica de 
polietileno glicol 

CoLyte® 

Polietileno glicol 

MiraLax® 

Psyllium 

Metamucil®, Fiberall® 

Senosideos 

Ex-Lax®, Senokot® 

Agentes antidiarreicos 

Antibioticos 

Capitulo 39 

Atapulgita 

Diasorb® 

Subsalicilato de bismuto 

Pepto-Bismol® 

Difenoxina com atropina 

Motofen® 

Difenoxilato com atropina 

Lomotil® 

Loperamida 

Imodium® 

Tintura de opio, canforada 

Paregoric® 

Estimulantes gastrintestinais 

Eritromicina 

Capitulo 39 

Dexpantenol 

Ilop an® 

Metoclopramida 

Reglan® 

Antiespasmodicos 

Loperamida 

Imodium® 

Anticolinergicos 

Capitulo 9 


*Tabela 33-1 e Capitulo 9. 
+ Tabela 33-1. 


nauseas e vomitos. Compostos analgesicos contendo aspirina estao 
associados a desconforto gastrico, perda de sangue nas fezes e 
ulcera^ao. Todos os AINEs que inibem de forma nao seletiva a 
cicloxigenase compartilham a irrita^ao gastrica e a a^ao ulceroge- 
nica da aspirina. O hipnotico-sedativo hidrato de cloral pode ser 
prescrito pelo dentista para crian^as ou pacientes idosos. Impor- 
tante queixa contra seu uso e a irrita^ao gastrica que produz. 

Os antibioticos estao frequentemente associados a desconforto 
gastrico, especialmente diarreia. Os antibioticos, especialmente 
agentes de amplo espectro de atividade, afetam as bacterias que 
normalmente habitam o intestino grosso. Como consequencia, de- 
senvolve-se a diarreia associada ao antibiotico. Classicamente, esta 
diarreia e causada pelo crescimento excessivo do C. difficile (diar¬ 
reia associada ao C. difficile). A maior parte dos antibioticos pode 
causar diarreia associada ao C. difficile, mas ela e mais frequente¬ 
mente associada a clindamicina, amoxicilina e cefalosporina. Varios 
farmacos nao relacionados diretamente com a Odontologia causam 
amplo espectro de efeitos gastrintestinais, incluindo efeitos adver- 
sos na cavidade oral. Alteragoes no paladar, especialmente em 
pacientes idosos, sao geralmente induzidas por farmaco. A xeros¬ 
tomia pode ser produzida por numerosas classes de farmacos, 
incluindo anticolinergicos, antiespasmodicos, agentes psicotropicos, 
anti-histaminas, farmacos para parkinsonismo e anti-hiperlipidemi- 
cos. Os farmacos tambem podem induzir varias lesoes orais (p. ex., 
eritema multiforme] em todas as faixas etarias. A hiperplasia gen- 
gival e o efeito colateral bem conhecido pela terapia com fenitoina, 
bloqueador do canal de Ca ++ e ciclosporina. 
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Farmacologia das Glandulas Hipofise, 
Tireoide e Paratireoide 

GAIL T. GALASKO 


HORMONIOS HIPOTALAMICOS E HIPOFISARIOS 

A glandula hipofise e constituida pelo lobo anterior (adenohipo- 
fise) e o posterior (neuro-hipofise). Conecta-se ao hipotalamo, 
situado logo acima, atraves de pedunculo contendo fibras e capi- 
lares neurossecretorios. O sistema portal-hipofisario drena o hipo¬ 
talamo e irriga a hipofise anterior. Inumeros fatores de liberagao 
ou hormonios reguladores produzidos pelo hipotalamo sao trans- 
portados ao lobo anterior da hipofise atraves deste sistema. Estes 
fatores hipotalamicos de liberagao estimulam a produgao e secre¬ 
gao de hormonios pela hipofise anterior. A Tabela 34-1 lista todos 
os fatores hipotalamicos de liberagao, hormonios da hipofise ante¬ 
rior, glandulas-alvo e hormonios glandulares-alvo. A secregao hor¬ 
monal hipofisaria e regulada por mecanismo de retroalimentagao 
negativa. No caso da secregao de hormonios da hipofise anterior, 
a secregao de fatores de liberagao hipotalamicos e reduzida 
quando a concentragao dos hormonios glandulares-alvo se eleva, 
ou aumenta quando esta diminui. 

HORMONIOS DA HIPOFISE POSTERIOR 


O lobo posterior da hipofise secreta dois hormonios peptidicos 
homologos: a vasopressina e a ocitocina. Estes hormonios sao 
sintetizados no hipotalamo e transportados atraves das fibras neu- 
rossecretorias do pedunculo ate a hipofise posterior, onde sao 
armazenados e liberados. Ambos os hormonios sao peptideos e 
possuem estruturas semelhantes. 

Vasopressina 

A vasopressina (hormonio antidiuretico - ADH) atua nos rins, 
aumentando a reabsorgao de agua. Aumenta a resistencia periferica 
total e exerce papel importante no controle da pressao sanguinea 
a longo prazo. A vasopressina tambem atua como vasoconstritor, 
participando na regulagao da pressao arterial a curto prazo. Exis- 
tem dois subtipos de receptor de vasopressina. Os receptores Vi, 
acoplados a proteina G q /ii, estimulam a fosfolipase C e a formagao 
de inositol trifosfato. Esta e a via responsavel pela agao vasocons- 
tritora da vasopressina. Os receptores V 2 , acoplados a proteina G s , 
estimulam a adenilato ciclase e aumentam a formagao de adeno- 
sina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc). A estimulagao dos recep¬ 
tores V 2 pela vasopressina promove seu efeito antidiuretico. A 
falta de ADH leva ao diabetes insipido, resultando em poliuria e 
polidipsia. 

Farmacocinetica 

A vasopressina pode ser administrada por via intravenosa, intra¬ 
muscular ou intranasal. Como o farmaco e metabolizado no figado 
e nos rins, apresenta meia-via aproximada de 20 minutos. 


Usos terapeuticos 

A vasopressina e o acetato de desmopressina, analogo sintetico de 
agao prolongada que atua principalmente em receptores V 2 , sao 
utilizados no tratamento do diabetes insipido. Os receptores 
mediadores deste efeito estao presentes nas celulas do ducto 
coletor renal. A vasopressina e tambem empregada no controle de 
sangramentos em determinadas condigoes (p. ex., sangramento 
diverticular colonico). A vasopressina estimula a liberagao do fator 
de von Willebrand e do fator de coagulagao VIII, sendo utilizada 
no tratamento das deficiencias destes fatores em certos tipos de 
hemofilia. A desmopressina e igualmente utilizada para redugao 
da enurese noturna. A felipressina, analogo sintetico da vasopres¬ 
sina, e vasoconstritor que, fora dos Estados Unidos, e utilizado 
com anestesicos locais como alternativa a epinefrina. 

Ocitocina 

Os receptores de ocitocina sao acoplados a proteina G q /n e, uma 
vez estimulados, promovem aumento da concentragao intracelu- 
lar de Ca 2+ e contragao muscular. A ocitocina causa contragao da 
musculatura lisa do utero e pode ter papel na iniciagao do trabalho 
de parto. A ocitocina tambem promove a ejegao do leite em maes 
lactantes ao estimular celulas mioepiteliais localizadas ao redor 
dos alveolos das glandulas mamarias. Dados recentes sugerem que 
este hormonio seja um neuropeptideo envolvido em ampla gama 
de comportamentos sociais em diversas especies. A ligagao ma- 
terna, as decisoes sociais e o processamento de estimulos sociais, 
bem como a memoria social, sao intensificados pelo aumento dos 
niveis de ocitocina. 

Farmacocinetica 

A ocitocina apresenta meia-vida de 5 minutos na circulagao. Nao 
se liga a proteinas plasmaticas e e metabolizada no figado e nos 
rins. 

Usos terapeuticos 

A ocitocina e administrada por via intravenosa para estimular o 
trabalho de parto e induzir lactagao no periodo pos-parto em 
casos de ingurgitamento da mama. Investigagoes estao sendo rea- 
lizadas para avaliar seu uso em intervengoes terapeuticas em 
diversas condigoes, especialmente as que se caracterizam por 
ansiedade e aberragoes da fungao social, como o autismo. 12 

HORMONIOS DA HIPOFISE ANTERIOR 


Hormonio do Crescimento 

O hormonio do crescimento (GH), tambem conhecido como 
somatotrofina, e o mais abundante dos hormonios produzidos 
pela hipofise anterior. A principal forma de GH e uma cadeia 
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TABELA 34-1 


Fatores de Secregao Hipotalamicos Estimuladores e Respectivos Hormonios Troficos da Hipofise Anterior, 
Glandulas-alvo e Flormonios Glandulares-alvo 


HORMONIO HIPOTALAMICO HORMONIO HIPOFISARIO ORGAO-ALVO HORMONIO PRODUZIDO 


Hormonio liberador de 

Adrenocorticotrofina 

Cortex suprarrenal 

Glicocorticoesteroides, 

corticotrofina 



mineralocorticoesteroides, 




androgenos 

Hormonio liberador de GH 

GH (somatotrofina) 

Figado, ossos, outros tecidos 

IGFs 

Hormonio liberador de 

Hormonio foliculoestimulante, 

Gonadas 

Estrogeno, progesterona, 

gonadotrofina 

hormonio luteinizante 


testosterona 

Hormonio liberador de 

Hormonio estimulador da 

Tireoide 

t 4 ,t 3 

tireotrofina 

tireoide 




GH, hormonio do crescimento; IGFs, fatores de crescimento analogos a insulina; T 3 , tri-iodotironina; T 4 , tiroxina. 


peptidica linica, composta por 191 aminoacidos, com duas pontes 
sulfridila. O GH para uso farmacologico e produzido atraves de 
tecnicas de DNA recombinante e contem a sequencia de 191 
aminoacidos da somatotrofina, GH recombinante humano, ou 
192 aminoacidos, que consistem na somatotrofina adicionada de 
um grupo metionina extra na porgao aminoterminal. Estas pre- 
paragoes sao equipotentes. 

Agoes 

O GH apresenta efeitos diretos e indiretos. Atua atraves de recep- 
tores de superficie celulares (familia JAK/STAT). As agoes diretas 
do GH incluem lipolise em adipocitos e estimulagao da liberagao 
de glicose pelo figado. Estes efeitos opoem-se aos da insulina. Os 
efeitos anabolicos e promotores de crescimento do GH sao indi¬ 
retos e mediados pelo fator de crescimento de tipo I analogo a 
insulina (IGF-I). O IGF-I estimula a condrogenese e o crescimento 
dos tecidos esqueleticos e moles, alem de aumentar a mitogenese, 
ampliando o numero de celulas em vez do tamanho celular. O 
hormonio liberador de GH produzido no hipotalamo estimula a 
liberagao de GH. A somastotatina produzida no hipotalamo inibe 
a liberagao de GH e das secregoes gastrintestinais. 

Contrastando com os efeitos diretos do GH, os efeitos media¬ 
dos pelo IGF-I sao semelhantes aos da insulina. Este fator interage 
com receptores existentes na membrana celular que sao seme¬ 
lhantes aos da insulina. Doses elevadas de insulina podem atuar 
nos receptores de IGF-I e vice-versa (Cap. 36], Doses farmacolo- 
gicas de GH promovem efeito inicial similar ao da insulina seguido 
de outro efeito insulina-antagonico. 

Farmacocinetica 

O GH endogeno circulante possui meia-vida de 20 a 25 minutos, 
embora existam formas de liberagao lenta que possibilitam a 
administragao de apenas uma ou duas injegoes ao mes. O GH 
humano pode ser administrado por via subcutanea, com o pico 
dos niveis plasmaticos sendo alcangado em 2 a 4 horas. O meta- 
bolismo e hepatico e renal. 

Usos terapeuticos 

O GH (somatrem, somatropina) e empregado no tratamento da 
deficiencia do crescimento infantil (nanismo pituitario), enfraque- 
cimento na sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) e 
sindrome da deficiencia de somatotrofina. O tratamento de curta 
duragao de pacientes adultos que apresentam deficiencia de GH 
resulta em aumento da massa corporal magra, diminuigao da 
massa gordurosa, aumento da tolerancia a exercicios e melhora 
do bem-estar psicologico. Ha casos de uso abusivo de GH entre 
atletas 6 ou uso para obtengao de efeito antienvelhecimento. O GH 
e potente agente anabolico e pode atuar no controle clinico de 
lesoes de queimaduras. O analogo do hormonio secretor de GH, 
sermorrelina, e empregado no tratamento da deficiencia de GH 
em criangas que apresentam atraso no crescimento, bem como no 
diagnostico para determinagao da capacidade de liberafao de GH 


da hipofise. A octreotida, analogo da somastotina que inibe a 
libera^ao de GH, e util no tratamento de sintomas produzidos por 
tumores intestinais vasoativos, tumores carcinoides metastaticos e 
acromegalia. Outros usos sao na diarreia associada a AIDS e 
varizes esofagicas. O pegvisomanto, antagonista competitive do 
GH, e utilizado no tratamento da acromegalia. 

Efeitos adversos 

O GH pode induzir relativa resistencia a insulina. Ha registros in- 
dicando que o uso de GH causa diabetes em pacientes com AIDS 16 
e diminui a sensibilidade dose-dependente a insulina, podendo 
intensificar o diabetes tipo 2 em crianijas. 5 Pode causar escoliose 
em criangas e tambem artralgia, especialmente nas maos e pulso. 
Os pacientes queixam-se de dor de cabega, principalmente 
durante os primeiros meses de terapia, e devem ser observados 
com cautela (monitorados) devido a possibilidade de haver hiper- 
tensao intracraniana. 

Prolactina 

A prolactina, hormonio produzido na hipofise anterior, asseme- 
lha-se estruturalmente ao GH. A prolactina aumenta o cresci¬ 
mento do epitelio secretor da mama e estimula a produ 5 ao de 
leite. Embora nao apresente uso clinico, sua secre^ao pode ser 
alterada por certos farmacos. Como a dopamina inibe a liberagao 
de prolactina (Tabela 34-2), farmacos que afetem os niveis de 
dopamina ou de receptores dopaminergicos na hipofise tambem 
afetam a liberagao de prolactina. A bromocriptina e a cabergolina 
sao agonistas do receptor de dopamina utilizados para inibir a 
liberagao de prolactina e reduzir o tamanho de tumores pituitarios 
que a secretam. 

Tireotrofina (Hormonio Estimulador da Tireoide) 

A tireotrofina (hormonio estimulador da tireoide - TSH) e uma 
glicoproteina constituida por duas subunidades (a e (5). Sua secre- 
gao e pulsatil e segue ritmo circadiano, com elevagao dos niveis de 
TSH durante o sono, a noite. A secregao de TSH e controlada pelo 


TABELA 34-2 


HORMONIO HORMONIO HIPOFISARIO 

HIPOTALAMICO INIBIDO ORGAO-ALVO 

Dopamina Prolactina Mama 

Somatostatina Hormonio do Figado, osso, 

crescimento outros 


Fatores de Secregao Hipotalamicos Inibitorios, 
Hormonios da Hipofise Anterior Inibidos e 
Glandulas -alvo 
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hormonio secretor de tireotrofina (TRH), o qual e inibido atraves 
da retroalimentagao negativa exercida pelo hormonio da tireoide. 
Como a produgao de TRH e estimulada pelo frio e diminui diante 
de estresse severo, o TSH e igualmente afetado nestas condigoes. 
Este estimula a tireoide a sintetizar tireoglobulina e os hormonios 
tireoidianos tiroxina (T 4 ] e triiodotironina (T 3 ). O aumento dos 
niveis de hormonio tireoidiano livre na circulagao resulta na dimi- 
nuigao da transcrigao genetica e da secregao de TSH. 

O receptor de TSH esta acoplado a proteina G. Os efeitos 
desse hormonio sao mediados pela estimulagao da adenilato ci- 
clase e pelo consequente aumento de AMPc (G s - adenilato 
ciclase - AMPc) nas celulas da tireoide. O TSH tambem aumenta 
a ativagao da fosfolipase C (G q -PLC), alem de ter utilidade diag- 
nostica e de estimular a captagao de iodo (I 131 ) em pacientes com 
cancer de tireoide. 


HORMONIOS DA TIREOIDE 


Os principios ativos da glandula tireoide sao aminoacidos deriva- 
dos da tironina que contem iodo. Sao formados a partir de resi- 
duos de tirosina iodados e suas estruturas estao representadas na 
Figura 34-1. 

Sfntese dos Hormonios da Tireoide 

A sintese dos hormonios da tireoide esta esquematizada na Figura 
34-2. A primeira etapa consiste na captagao de iodo pela glandula 
tireoide. Esta etapa pode ser iniciada por ions de tamanho e carga 
semelhantes, como o perclorato. A captagao de iodo e seguida da 
oxidagao deste ion a hipoiodito, e pela iodagao de grupos tirosila 
de tireoglobulina para formar grupos iodotirosila. Residuos de 
tirosina junto a molecula de tireoglobulina podem ser monoioda- 
dos a monoiodotirosina (MIT), ou diiodados para formar diiodo- 
tirosina (DIT). Esta etapa e catalisada pela tireoperoxidase e 
ocorre rapidamente. Os residuos de iodotirosila sao acoplados para 
formar residuos iodotironila junto a tireoglobulina. Isto se da tanto 
pela uniao MIT mais DIT para formar T 3 , como de DIT mais DIT 
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Triiodotironina (T 3 ) 
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Tiroxina (T 4 ) 

FIGURA 34-1 Estrutura dos hormonios da tireoide. 


para formar T 4 . A proporgao de formagao de T 4 :T 3 e de aproxi- 
madamente 4:1. O acoplamento de grupos iodotirosila tambem 
e catalisado pela enzima peroxidase. Os hormonios da tireoide sao 
liberados atraves da proteolise da tireoglobulina, sendo que a 
maior parte dos hormonios liberados e T 4 , o qual e convertido 
a T 3 nos tecidos perifericos por agao de iodotironina deiodinases. 
O T 3 e cerca de quatro vezes mais potente que o T 4 . 

Controle da Secre^ao de Hormonio da Tireoide 

O efeito do TSH sobre a glandula tireoide consiste em estimular 
a sintese e secregao dos hormonios T 4 e T 3 (discussao anterior). 
Alem do TSH, a concentragao de iodo no sangue desempenha 
papel importante na regulagao da captagao de iodo e na formagao 


Glandula tireoide 



*= Iodo em forma de hipoiodato 

FIGURA 34-2 Sintese de hormonios da tireoide e sitios de agao de varios farmacos antitireoidianos. DIT, Diiodotirosina; MIT, monoiodotirosina; 
T 3 , triiodotironina; T 4 , tiroxina. 
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de hormonios tireoidianos na glandula tireoide. A iodagao e a 
liberagao dos hormonios da tireoide podem ser inibidas por doses 
elevadas de iodeto. 

O eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e estimulado pelo frio e 
deprimido por estresse severo. Esta submetido ao controle por 
retroalimentagao negativa mediado pelos hormonios da tireoide, 
os quais atuam no hipotalamo, diminuindo a sintese e secregao de 
TRH, e na hipofise, bloqueando a agao do TRH. 

A0es dos Hormonios da Tireoide 

Os hormonios da tireoide atuam difundindo-se pela membrana 
celular e ligando-se a receptores intracelulares em celulas-alvo. O 
T 4 e convertido a T 3 no interior da celula. O T 3 liga-se aos recep¬ 
tores com maior afinidade que o T 4 . A agao dos hormonios da 
tireoide leva ao aumento da transcrigao, resultando na sintese das 
proteinas responsaveis por muitas das agoes desses hormonios. Os 
hormonios da tireoide sao cruciais para o desenvolvimento e o 
metabolismo, exercendo efeito critico no crescimento, parcial- 
mente por agao direta e parcialmente ao potenciar o GH. Os 
hormonios da tireoide sao importantes na resposta ao hormonio 
da paratireoide (PTH) e a calcitonina, alem de serem fundamen¬ 
tals aos tecidos neurologicos e esqueleticos. A deficiencia da 
tireoide durante o desenvolvimento causa cretinismo, alteragao 
caracterizada por retardo mental e nanismo. 

Alem disso, os hormonios da tireoide regulam o metabolismo 
na maioria dos tecidos, aumentando a taxa metabolica basal e a 
taxa respiratoria em repouso. Os hormonios da tireoide estimulam 
o coragao, levando a aceleragao e fortalecimento dos batimentos 
cardiacos, e tambem ao aumento do debito cardiaco. O consumo 
energetico e tambem muito estimulado no musculo esqueletico, 
figado e rim. O T 3 sensibiliza o coragao aos efeitos das catecola- 
minas endogenas circulantes por efeito direto nos canais de Ca 2+ , 8 
sendo que os hormonios da tireoide induzem ao aumento do 
numero de receptores P-adrenergicos . 17 

Farmacocinetica 

Os hormonios da tireoide ligam-se intensamente a proteinas, prin- 
cipalmente a globulina ligadora de tiroxina encontrada no plasma. 
Estes hormonios tambem sao ligados a pre-albumina ligadora de 
tiroxina e a albumina. A meia-vida do T 4 normalmente, e de 6 a 
7 dias, sendo reduzida para 3 a 4 dias no hipertireoidismo. O T 3 
liga-se mais fracamente as proteinas plasmaticas e possui meia- 
vida aproximada de 2 dias. 

ALTERAgOES DA TIREOIDE 

Mundialmente, a causa mais comum de alteragoes na tireoide e a 
deficiencia de iodo. Nos Estados Unidos, a principal causa do 
hipotireoidismo e a tireoidite de Hashimoto, doenga autoimune. A 
doenga de Graves (bocio toxico difuso), outra doenga autoimune, 
e a causa mais comum de hipertireoidismo nesse mesmo pais. 

Hipotireoidismo 

A deficiencia da tireoide durante o desenvolvimento causa creti¬ 
nismo, o qual e caracterizado pelo total retardo do crescimento e 
por deficiencia mental. A deficiencia da tireoide em individuos 
adultos resulta no hipotireoidismo e, nos casos mais graves, em 
mixedema. O hipotireoidismo e doenga endocrina comum, que 
atinge 1,4% a 2% das mulheres e 0,1% a 0,2% dos homens. A 
prevalencia das formas manifesta e subclinica de hipotireoidismo 
e significativamente maior entre mulheres, em comparagao aos 
homens, aumentando dramaticamente entre as mulheres apos os 
40 anos de idade e afetando 5% a 10% das mulheres com mais de 
50 anos de idade . 2 O hipotireoidismo subclinico e comum, prin- 
cipalmente entre as mulheres mais idosas . 15 Tem sido sugerido que 
esta condigao pode estar associada ao aumento da taxa de morta- 
lidade, particularmente na doenga cardiovascular e a subita dimi¬ 
nuigao da contratilidademiocardica . 11 O hipotireoidismo subclinico 
esta associado a pequeno aumento da concentragao do colesterol 
de lipoproteinas de baixa densidade e diminuigao do colesterol 
de alta densidade, que aumentam o risco para o desenvolvimento de 
aterosclerose e doenga das arterias coronarias . 10 Observa-se, tam¬ 


bem, comprometimento cognitivo, bem como comprometimento 
significativo da atengao, velocidade motora, memoria e organizagao 
visual espacial . 4 Adicionalmente, o hipotireoidismo e importante 
fator de risco da sindrome do tunel do carpo . 14 

Sinais e Sintomas de Hipotireoidismo 

Os sintomas tipicos do hipotireoidismo incluem letargia, fadiga, 
perda de energia e desanimo, retardo da atividade intelectual e 
motora, diminuigao do apetite, aumento de peso e pele ressecada, 
fria e aspera. Observa-se, ainda, queda capilar, com perda do tergo 
externo das sobrancelhas. Pacientes com hipotireoidismo apresen- 
tam intolerancia ao frio, bradicardia, hipotensao e fragilidade 
capilar aumentada, bem como resposta exagerada a depressores do 
sistema nervoso central, como sedativos e analgesicos narcoticos. 

Terapia de Reposigao 

Entre os produtos de origem animal, a tireoide dessecada e com- 
posta de glandulas tireoides de animais. Inumeras preparagoes de 
levotiroxina sodica (T 4 ) estao disponiveis. A liotironina sodica (T 3 ) 
e o liotrix, que consiste numa mistura de T 4 e T 3 na proporgao de 
4:1, tambem sao disponibilizados para uso. O T 4 sintetico possui 
conteudo uniforme e meia-vida longa, sendo preferido e mais 
amplamente empregado como medicagao de reposigao tireoi- 
diana. Devido ao maior potencial cardiotoxico e a meia-vida mais 
curta, o uso de T 3 e controverso e bem mais raro. Entretanto, para 
alguns pacientes, a combinagao de T 3 e T 4 funciona melhor que o 
T 4 isoladamente . 3 Experimentos realizados com ratos tem mos- 
trado que apenas a reposigao com T 3 e T 4 garante o eutireoidismo 
em todos os tecidos. 

Os hormonios da tireoide sao bem absorvidos apos a admi- 
nistragao oral. A absorgao de T 4 pode ser reduzida, contudo, por 
alimentos, preparagoes de Ca 2+ e antiacidos contendo aluminio. A 
absorgao de T 4 e melhor pela manha, com o estomago do paciente 
ainda vazio. A absorgao de T 3 , que e quase total, nao e afetada 
pela comida. 

A levotiroxina possui meia-vida aproximada de 7 dias, sendo 
que demora em torno de 1 mes para tornar-se estavel. A meia-vida 
da liotironina e menor (<2 dias), assim como a duragao de seu 
efeito. 

Hipertireoidismo 

O hipertireoidismo pode ser causado pela doenga de Graves 
(bocio toxico difuso), alteragao autoimune, ou pelo bocio toxico 
nodular. A doenga de Graves e a causa mais comum de hiperti¬ 
reoidismo nos Estados Unidos. No hipertireoidismo (tireotoxi- 
cose), ha produgao excessiva de hormonios da tireoide, resultando 
na elevagao da taxa metabolica, aumento da frequencia e da con- 
tratilidade cardiaca e aumento da sensibilidade as catecolaminas. 
Outros sinais e sintomas sao aumento do apetite, mas perda de peso, 
enfraquecimento da musculatura esqueletica ou perda de massa 
muscular, aumento da temperatura corporal, sensibilidade ao 
calor, nervosismo e tremores. £ possivel haver exoftalmia na doen¬ 
ga de Graves. 

O hipertireoidismo pode ser tratado cirurgica ou farmacolo- 
gicamente. Os tratamentos mais comuns sao descritos subsequen- 
temente. 

FARMACOS EMPREGADOS NO TRATAMENTO 
DO HIPERTIREOIDISMO 


Os principals farmacos utilizados na inibigao da produgao dos 
hormonios da tireoide sao iodo radiativo (I 131 ), tioamidas e io¬ 
deto. 

Iodo Radiativo 

O isotopo I 131 tem meia-vida de 8 dias e emite radiagao y e parti- 
culas [3. Administrado por via oral, concentra-se na tireoide, en- 
quanto as particulas P destroem a glandula. Os sintomas de 
hipertireoidismo comegam a melhorar dentro de poucos dias ou 
em poucas semanas, porem, geralmente, o efeito completo so e 
observado depois de 2 a 3 meses. 





CAPITULO 34 ■ Farmacologia das Glandulas Hipofise, Tireoide e Paratireoide 


533 


O I 131 e seletivo para a glandula tireoide. As vantagens pro- 
porcionadas pelo uso do I 131 incluem o custo comparativamente 
inferior, pois nao ha necessidade de cirurgia, e o fato de nao haver 
relatos de morte associados a este tratamento. Por outro lado, 
apresenta a desvantagem de frequentemente produzir hipotireoi- 
dismo como efeito tardio. Entretanto, acredita-se atualmente que 
o hipotireoidismo seja o estagio final do hipertireoidismo, e nao o 
resultado de tratamento excessivo com I 131 . O uso de I 131 nao e 
recomendado para criangas e pacientes gravidas. Uma dose baixa 
de I 131 pode ser utilizada para testar a fungao da tireoide. 

Tioamidas 

Propiltiouracila e metimazol, entre as tioamidas, sao os farmacos 
antitireoidianos mais importantes utilizados nos Estados Unidos 
(Fig. 34-3). Estes farmacos estao relacionados a tioureia e contem 
um grupo tiocarbamida que e essencial a sua atividade antiti- 
reoidiana. 

Mecanismo de acdo 

As tioamidas inibem a peroxidase da tireoide, diminuem a oxi- 
dagao de iodeto, a iodagao de tirosinas e o acoplamento de 
residuos de iodotirosila e iodotironila (Fig. 34-2). Consequente- 
mente, e sintetizada quantidade menor de hormonios tireoidia- 
nos. A propiltiouracila tambem inibe a conversao periferica de 
T 4 a T 3 . 

Farmacocinetica 

As tioamidas sao administradas por via oral. O metimazol e 
distribuido por todo o conteudo de agua do corpo e possui meia- 
vida plasmatica de 6 a 15 horas. A dose media e responsavel por 
mais de 90% da inibigao da incorporagao de iodeto pela tireoide 
no periodo de 12 horas, contudo demora algumas semanas para 
que a resposta clinica se manifeste, devido a longa meia-vida do 
T 4 e porque e possivel que haja estoques de hormonio na tireoide 
que necessitam ser depletados. As agoes da propiltiouracila 
podem ser observadas mais rapidamente, dada a inibigao da con¬ 
versao de T 4 em T 3 . 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos incluem o desenvolvimento ocasional, rever- 
sivel, ainda que rapido, de agranulocitose; erupgoes; dor; rigidez 
articular; parestesias e perda ou despigmentagao dos cabelos. 



Propiltiouracila 


H 



CH 3 


Metimazol 

FICURA 34-3 Estrutura quimica da propiltiouracila e do metimazol. 
O grupo tiocarbamida foi destacado com um circulo na propil¬ 
tiouracila. 


Usos terapeuticos 

As tioamidas sao utilizadas no controle do hipertireoidismo ante- 
cipadamente a remissao espontanea, antes da cirurgia, ou com I 131 
para acelerar a recuperagao a partir do hipertireoidismo. 

Inibidores lonicos 

Os inibidores ionicos interferem na concentragao de iodeto atraves 
da glandula tireoide. Sao anions monovalentes semelhantes ao 
iodeto, como o tiocianato e o perclorato, por exemplo. Seus efeitos 
podem ser superados por doses elevadas de iodeto. O tiocianato, 
que nao e clinicamente utilizado, pode ser formado durante a 
digestao de certos alimentos, como repolho, e exercer efeito an- 
titireoidiano. 

Iodeto 

O iodeto e o medicamento mais antigo utilizado no tratamento 
de alteragoes da tireoide. Iodo/iodeto e necessario a sintese de 
hormonios da tireoide (Fig. 34-2); entretanto, concentragoes ele¬ 
vadas de iodeto limitam seu proprio transporte, alem de inibirem 
a sintese de iodotirosinas e iodotironinas (organificagao), bem como 
a liberagao de hormonios tireoidianos. Estes efeitos, que depen- 
dem da concentragao intracelular de iodeto, sao transitorios. Ele¬ 
vadas concentragoes plasmaticas de iodeto tambem inibem a 
liberagao de hormonios tireoidianos. O iodeto tern sido empre- 
gado no periodo pre-operatorio, na preparagao para tireoidecto- 
mias, pois reduz a vascularizagao glandular. O iodeto tambem e 
utilizado com farmacos antitireoidianos e propranolol no trata¬ 
mento da crise tireotoxica. 

A hipersensibilidade aos iodetos constitui o principal efeito 
adverso. O iodismo, que e a intoxicagao cronica por iodo, produz 
muitos efeitos adversos, entre os quais paladar desagradavel, quei- 
magao na boca e garganta, dor de dente e gengiva e aumento da 
salivagao. Usualmente, ocorrem sintomas semelhantes aos do res- 
friado comum, bem como erupgao cutanea, irritagao gastrica e 
diarreia. Tambem pode haver inflamagao da laringe, tonsilas e 
pulmoes, assim como aumento das glandulas parotidas e subman- 
dibulares. O iodeto concentra-se nas glandulas salivares. 

IMPLICAQOES NA ODONTOLOGIA 

Hipo e hipertireoidismo subclinicos sao condigoes comuns e bem 
definidas, que frequentemente progridem para a doenga mani- 
festa. A apresentagao clinica das alteragoes da tireoide, geralmente, 
e discreta em adultos mais idosos, podendo ser confundida com 
o envelhecimento normal. 

Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo e cinco a seis vezes mais comum que o hiper¬ 
tireoidismo. O hipotireoidismo afeta 7 a 10 vezes mais mulheres 
que homens, e a incidencia da doenga aumenta abruptamente 
com a idade, entre as mulheres com mais de 40 anos, afetando 
5% a 10% das mulheres com mais de 50 anos . 2,15 Os estados sub¬ 
clinicos podem contribuir para quadros de hiperlipidemia, disfun- 
gao cardiaca e osteoporose . 15 

O dentista deve estar apto a detectar os sinais e sintomas da 
doenga tireoidiana subclinica e encaminhar o paciente para ava- 
liagao medica e tratamento, sobretudo em casos de hipotireoi¬ 
dismo, quando os sinais e sintomas sao sutis e assemelham-se aos 
da depressao (Quadro 34-1). Consequentemente, e possivel que 
a doenga nao seja diagnosticada. O hipotireoidismo subclinico em 
individuos mais jovens pode manifestar-se como erupgao tardia 
de dentes, ma oclusao e retardo do crescimento esqueletico. 
Outras manifestagoes orais de hipotireoidismo incluem aumento 
do tamanho e formagao de sulcos na lingua. Pacientes com hipo¬ 
tireoidismo apresentam fragilidade capilar aumentada e resposta 
exagerada a depressores do sistema nervoso central, como sedati- 
vos e opioides. 

O hipotireoidismo clinico ou mixedema pode ser reconhecido 
atraves da expressao aborrecida do paciente; palpebras inchadas; 
alopecia no tergo externo das sobrancelhas; pele seca e enrugada; 
cabelo ressecado, quebradigo e espesso; aumento do tamanho da 
lingua; desaceleragao da atividade fisica e mental; anemia; consti- 
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| QUADRO 34-1 

Sinais Comuns de Hipotireoidismo e 
Depressao 


Humor deprimido 
Falta de interesse 
Ganho de peso 
Sono perturbado 

Enfraquecimento muscular/fala lenta 
Perturbagoes da concentragao e da cognigao 
Sentimentos de culpa ou inadequagao/incapacidade de 
superagao 


pagao e sensibilidade aumentada ao frio. Em pacientes com mixe- 
dema, situagoes de estresse, como cirurgias, trauma ou infecgoes, 
podem precipitar coma mixedematoso. O coma mixedematoso e 
muito raro e ocorre predominantemente em mulheres idosas, 
estando associado a taxa de mortalidade superior a 50%. 1 

Hipertireoidismo 

O individuo com tireotoxicose caracteriza-se por apresentar pele 
quente e umida, tez rosada, perda de peso, cabelos finos e friaveis, 
e unhas amolecidas. A sudorese profusa e comum entre os pacien¬ 
tes com esta doenga. £ possivel haver acloridria, e cerca de 3% 
dos individuos afetados desenvolvem anemia perniciosa. Indivi- 
duos com hipertireoidismo sao nervosos, emocionalmente insta- 
veis e estao sempre em movimento. Exibem tremor das maos e 
enfraquecimento da lingua e dos musculos. Na tireotoxicose, ha 
aumento da perda ossea, sendo que os pacientes tambem apre- 
sentam aumento da fragao de ejegao e da frequencia cardiaca, bem 
como palpitagoes. Podem ocorrer arritmias supraventriculares. A 
oftalmopatia de Graves pode ser identificada atraves da retragao 
das palpebras, proptose e olhos fixos e brilhantes. Os pacientes 
com hipertireoidismo sao altamente sensiveis a epinefrina. O pro¬ 
pranolol alivia sintomas adrenergicos, como sudorese, tremores e 
taquicardia. 

A osteoporose do osso alveolar e uma das complicagoes orais 
da tireotoxicose, observando-se, mais frequentemente, a inciden- 
cia de caries dentais e doenga periodontal. Em criangas, os dentes 
e mandibulas desenvolvem-se mais rapidamente e ha perda 
precoce dos dentes deciduais, bem como aparecimento precoce 
dos dentes permanentes. Alteragoes gengivais resultantes do 
hipertireoidismo podem prejudicar o ajuste de dentaduras. 

HORMONIOS DA HOMEOSTASE DE CA 2+ 
Hormonio da Paratireoide 

As glandulas paratireoides (geralmente em numero de quatro} 
estao posicionadas na superficie posterior da tireoide. As celulas 
principals secretam PTH, o qual e formado atraves da proteolise 
de um precursor maior. O PTH e um polipeptideo composto por 
84 aminoacidos e possui peso molecular de aproximadamente 
9.500 Da. A perda dos dois primeiros aminoacidos e responsavel 
pela perda da maior parte de sua atividade biologica. 

Regulacdo da secregao 

O principal fator no controle da secregao de PTH e a concentra¬ 
gao plasmatica de Ca 2+ . Elevadas concentragoes de Ca 2+ no plasma 
diminuem a secregao de PTH, enquanto a diminuigao dos niveis 
de Ca 2+ estimula a secregao do hormonio. O Ca 2+ regula a secregao 
de PTH atraves da interagao com um receptor Ca 2+ -sensivel aco- 
plado a proteina G, localizado na superficie celular. O fosfato 
regula indiretamente a secregao de PTH atraves da formagao de 
complexos com Ca 2+ . O aumento da concentragao de fosfato 
reduz os niveis de Ca 2+ e aumenta a secregao de PTH. O calcitriol 
(1,25-diidroxivitamina D 3 ] inibe diretamente a secregao do hor¬ 
monio, atuando ao nivel da transcrigao genetica. 


Efeitos farmacologicos 

O PTH regula o Ca 2+ e os fosfatos, aumentando a concentragao 
plasmatica de Ca 2+ e diminuindo a de fosfato. A principal fungao 
do PTH e manter constante a concentragao extracelular de Ca 2+ . 

Os tecidos-alvo mais importantes da agao do PTH sao os ossos 
e os rins. Nos ossos, o PTH aumenta a liberagao de Ca 2+ e fosfato 
ao aumentar a reabsorgao ossea. O hormonio atua sobre o osteo- 
blasto e induz a expressao de RANK ligante (RANKL], o qual 
estimula a atividade de osteoclastos, resultando em aumento da 
reciclagem ossea. O PTH aumenta, portanto, a formagao e a reab¬ 
sorgao osseas. Dose constante de PTH aumenta a reabsorgao 
ossea. A administragao de baixas doses do hormonio estimula o 
crescimento de ossos corticais e trabeculares . 13 A teriparatida 
(PTH 1-34 humano recombinante) foi aprovada para o trata- 
mento da osteoporose. No rim, o PTH aumenta a reabsorgao de 
Ca 2+ e Mg 2+ e diminui a reabsorgao de fosfato. O PTH tambem 
intensifica a conversao da vitamina D em sua forma ativa, 1,25- 
diidroxivitamina D 3 (calcitriol], a qual e secretada na circulagao 
e atua no trato gastrintestinal para aumentar a absorgao de Ca 2+ . 

Farmacocinetica 

A meia-vida do PTH e de alguns minutos, e ele e depurado prin- 
cipalmente pelo figado e pelos rins. 

Calcitonina 

A calcitonina e secretada pelas celulas parafoliculares da glandula 
tireoide. £ sintetizada como pro-hormonio e processada a hormo¬ 
nio. Apresenta grande variabilidade conforme a especie, sendo 
que, nos humanos, apresenta-se com cadeia peptidica unica, com- 
posta por 32 aminoacidos, cujo peso molecular e de 3.600 Da. 
Existe uma ponte dissulfeto entre as posigoes 1 e 7, a qual e 
essencial a sua atividade biologica. 

Controle da secregao 

A elevagao da concentragao de Ca 2+ extracelular constitui o prin¬ 
cipal estimulo a secregao de calcitonina. A liberagao de calcitonina 
e tambem estimulada por hormonios do trato gastrintestinal, 
incluindo a colecistocinina e a gastrina. 

Agoes 

A calcitonina atua em receptores acoplados a proteina G localiza- 
dos na superficie de celulas-alvo. Reduz as concentragoes plasma- 
ticas de Ca 2+ e fosfato, principalmente ao inibir a atividade de 
osteoclastos e a reabsorgao ossea. A calcitonina tambem atua sobre 
os rins, aumentando a eliminagao urinaria de Ca 2+ e fosfato. 

Usos terapeuticos 

A calcitonina e utilizada no tratamento da doenga de Paget, na 
qual ocorre o remodelamento excessivo e desorganizado dos ossos, 
e em alguns pacientes que apresentam osteoporose. A calcitonina 
do salmao, que e mais potente e possui meia-vida mais longa que 
a de mamiferos, e tipicamente empregada em terapeutica atraves 
de injegao ou inalagao [spray] nasal. 

Efeitos adversos 

Nausea e alteragoes no trato gastrintestinal sao os efeitos adversos 
mais comuns. Tambem pode haver aparecimento de erupgoes, 
com prurido e edema. 

Vitamina D 

A vitamina Deo nome dado a duas substancias correlatas: cole- 
calciferol (vitamina D 3 ) e ergocalciferol (vitamina D 2 ). Ambas sao 
ativas nos seres humanos e capazes de prevenir ou curar o raqui- 
tismo. O colecalciferol e formado na pele a partir de 7-diidroco- 
lesterol por agao da radiagao ultravioleta; o ergocalciferol e 
proveniente das plantas. A vitamina D e tambem encontrada em 
produtos consumidos na dieta. 

A principal agao da vitamina D e controlar a homeostase de 
Ca 2+ . A vitamina D facilita a absorgao de Ca 2+ e fosfato no intes- 
tino delgado, interage com o PTH para aumentar a mobilizagao 
de Ca 2+ e fosfato a partir dos ossos e tambem reduz a eliminagao 
renal destes ions. Alem disso, a vitamina D afeta o remodelamento 
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osseo. Estudos recentes sugerem que esta vitamina pode ter varias 
outras fungoes, entre as quais efeitos anti-inflamatorios (modula- 
gao negativa do fator de necrose tumoral a e das interleucinas 1 , 
6 e 8 ). A vitamina D e utilizada no tratamento do hipoparatireoi- 
dismo secundario. 

Seu efeito final consiste em aumentar a concentragao serica 
de Ca 2+ e fosfato. Tal efeito difere do efeito final do PTH, que 
consiste em aumentar a concentragao de Ca 2+ no soro e reduzir a 
de fosfato. Os efeitos do PTH e da vitamina D sao mostrados na 
Tabela 34-3. 

A vitamina D e um pro-hormonio precursor de inumeros 
metabolites biologicamente ativos. O colecalciferol e biotrans- 
formado a 25-hidrocolecalciferol (calcifediol) no figado, sendo 
convertido em 1,25-diidroxivitamina D 3 (calcitriol) e 24-25-dii- 
droxivitamina D 3 (secalcifediol) no rim. 

O calcitriol e biologicamente o mais ativo dos metabolites da 
vitamina D (Fig. 34-4 ) 20 estimulando a absorgao de Ca 2+ e fosfato 
a partir do trato gastrintestinal. O calcitriol e necessario a minera- 
lizagao ossea, embora estimule diretamente a reabsorgao ossea . 7 
No rim, causa discreto aumento da reabsorgao de Ca 2+ e fosfato. 
Os receptores de calcitriol sao encontrados em varios tecidos, 
incluindo os ossos, intestinos e rins. Estes receptores sao intracelu- 
lares, assim como tipicamente o sao os receptores de outros hor- 
monios esteroides. A ligagao do calcitriol aos seus receptores leva 
ao aumento seletivo da transcrigao e produgao de proteinas, como 
os ligantes de Ca 2+ encontrados no trato gastrintestinal. O calcitriol 
pode tambem atuar diretamente na membrana e alterar o fluxo de 
Ca 2+ . Alem de seus efeitos classicos (anteriormente discutidos), o 
calcitriol apresenta muitos outros, tais como a regulagao da secre- 
gao de PTH, a produgao de citocinas e a proliferagao e diferencia- 
gao de inumeras celulas. O secalcifediol estimula a formagao ossea 
e e essencial a cicatrizagao de fraturas. 

O calcifediol (25-hidroxicolecalciferol) e mais potente que o 
calcitriol em termos de estimulagao da reabsorgao renal de Ca 2+ 
e fosfato. O calcifediol pode ser o principal metabolite envolvido 
na regulagao do fluxo de Ca 2+ e da contratilidade no musculo. 

Niveis elevados de Ca 2+ e fosfato reduzem a quantidade de 
1,25-diidroxivitamina D 3 produzida pelo rim, e diminuem a 
quantidade de 24,25-diidroxivitamina D 3 . O calcitriol inibe dire- 


TABELA 34-3 


Efeitos do Elormonio da Paratireoide e da 

Vitamina D nos Ossos, Trato Gastrintestinal e 

Rins 
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VITAMINA D 

Ossos 

Doses baixas 

Secalcifediol pode 
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aumentar a 


formagao ossea; 

formagao ossea; 
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calcitriol aumenta 


aumentam a 

a reabsorgao 


reabsorgao ossea 

ossea 

Trato 

Aumenta a absorgao 

Calcitriol aumenta a 

gastrintestinal 

de Ca 2+ e fosfato 

absorgao de Ca 2+ 


(atraves do 
aumento da 
produgao de 
calcitriol) 

e de fosfato 

Rim 

Diminui a excregao 

Diminui a excregao 


de Ca 2+ e aumenta 

de Ca 2+ e de 


a de fosfato 

fosfato 

Efeito global 

Aumenta a 

Aumenta a 


concentragao 

concentragao 


plasmatica de Ca 2+ 

plasmatica de 


e diminui a de 
fosfato 

Ca 2+ e de fosfato 


24 



FIG UR A 34-4 Formula estrutural da forma ativa primaria da vita¬ 
mina D: 1,25-diidroxicolecalciferol (calcitriol). 


tamente a secregao de PTH ao exercer agao direta sobre a trans¬ 
crigao do gene de PTH. 

A vitamina D usualmente e administrada por via oral. Apos 
ser absorvida, circula junto com seus metabolites no plasma 
ligados a proteina ligadora de vitamina D, a qual e uma a-globulina. 
A vitamina D (colecalciferol) possui meia-vida plasmatica de 19 
a 25 horas, porem e armazenada na gordura por tempo prolon- 
gado. A principal forma circulante e o calcifediol, cuja meia-vida 
e de 19 dias. A meia-vida do calcitriol e de 3 a 5 dias. 

O calcifediol e o calcitriol estao disponiveis para uso clinico 
sob a forma de vitamina D. Alem disso, o doxercalciferol e o 
paricalcitol foram aprovados para uso no tratamento do hiperpa- 
ratireoidismo secundario em pacientes que apresentam insufici- 
encia renal. 

Bisfosfonatos 

Os bisfosfonatos sao analogos do pirofosfato (Figs. 34-5 a 34-8) 
que estao agrupados em tres classes distintas: bisfosfonatos nao ni- 
trogenados (etidronato, clodronato, tiludronato), bisfosfonatos 
nitrogenados lineares (pamidronato, alendronato, ibandronato) e 
bisfosfonatos nitrogenados com anel (risedronato, acido zoledro- 
nico). Farmacos nao nitrogenados apresentam potencia bastante 
baixa, farmacos nitrogenados lineares apresentam potencia mode- 
rada e farmacos nitrogenados anelares sao altamente potentes. 

A principal agao dos bisfosfonatos consiste na inibigao da 
reabsorgao ossea mediada por osteoclastos. Como as citocinas 
liberadas por osteoclastos promovem a diferenciagao de osteoblas- 
tos a partir do precursor, a formagao de osso osteoblastico esta 
acoplada a reabsorgao ossea osteoclastica. Com a inibigao dos 
osteoclastos, verifica-se diminuigao indireta e secundaria da for¬ 
magao ossea. Acredita-se que este processo seja responsavel pelo 
retardamento da cicatrizagao e pela promogao de osteonecrose da 
mandibula por bisfosfonato. 

Os mecanismos de agao dos bisfosfonatos ainda nao sao com- 
pletamente conhecidos. Acredita-se que os bisfosfonatos sejam 
incorporados a matriz ossea e internalizados pelo osteoclasto du¬ 
rante a reabsorgao, incapacitando-o. Os farmacos nao nitrogenados 
aparentemente repoem o fosfato distal na adenosina 5'-trifosfato 
(ATP), inutilizando-a para a produgao de energia. Demonstrou-se 
que os bisfosfonatos nitrogenados inibem a farnesil difosfato 
sintase, que e uma enzima essencial a via de biossintese de coles- 
terol e na isoprenilagao de varias proteinas regulatorias, incluindo 
GTPases, Ras, Rac, Rho e Cdc. Estas ultimas proteinas exercem 
papel limitante sobre a atividade do osteoclasto . 18 

Farmacocinetica 

E crucial entender que existe enorme diferenga entre o modo de 
agao dos bisfosfonatos administrados por via oral e as preparagoes 
administradas por via intravenosa. Os bisfosfonatos orais sao pre- 
cariamente absorvidos apos a administragao, sendo que apenas 
cerca de 2% do farmaco atinge a circulagao sanguinea. Como os 
alimentos diminuem significativamente essa absorgao, tais farma¬ 
cos devem ser tornados apenas com agua, apos periodo de jejum 
durante a noite, e 2 horas antes do cafe da manha. A biodisponi- 
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FIGURA 34-5 Processos fisiologicos osseos normais. A, Microfraturas 
que ocorrem no osso liberam mediadores quimicos (ainda desconhe- 
cidos) que estimulam precursores osteoblasticos a liberar citocinas 
(p. ex., RANK ligante). O hormonio da paratireoide ( PTH] propor- 
ciona estimulo semelhante. As citocinas desencadeiam a coalescencia 
de osteoclastos em celulas multinucleares ativadas. B, Osteoclastos 
ativados quebram o osso ao redor da microfratura. Ao fazer isso, 
liberam o fator transformador do crescimento fi (TGF-(l) e outras 
citocinas encontradas na matriz estrutural do osso. O TGF-p estimula 
a diferenciacao terminal dos precursores de osteoblastos em osteoblas- 
tos maduros. C, Osteoblastos maduros dispoem-se proximos a matriz 
e repoem os fatores de crescimento do suprimento intramatriz. 
(Adaptado de Green, JR: Bisphosphonates: preclinical review, Onco¬ 
logist 9 [Suppl 4]: 3-13, 2004.) 


bilidade e reduzida se o farmaco for ingerido com cafe ou suco 
de laranj a concomitante. A ausencia de padrao de absorgao signi- 
ficativa e considerada um dos principais motivos do baixo risco 
de desenvolvimento de osteonecrose mandibular na administra- 
gao desses farmacos por via oral, ainda que eles pertengam a 
classes de maior potencia (p. ex., alendronato e risedronato). 
Estima-se que os farmacos administrados por via intravenosa, 
pamidronato e acido zoledronico, apresentem cerca de 40% da 
dose disponibilizada aos ossos, apos a conjugagao no figado e a 



FIGURA 34-6 Teoria do rompimento ( estilhaqamento ) no cancer. 
Celulas metastaticas (ilustradas como hexagonos) parecem romper o 
processo fisiologico normal de varios modos. Primeiramente, elas 
“roubam” o fator transformador do crescimento |3 (TGF-( J i) do sistema 
e o utilizam para estimular sua propria proliferacao, dando inicio ao 
aparecimento de celulas cancerigenas adicionais. Em segundo lugar, 
liberam peptideo relacionado ao hormonio da paratireoide ( PrPTH ), 
um peptideo analogo capaz de estimular os precursores de osteoblas¬ 
tos para liberarem mais citocinas ativadoras de osteoclastos. Teorica- 
mente, com menos TGF-p disponivel para a diferenciacao de 
osteoblastos e mais citocinas disponiveis para ativar os osteoclastos, o 
numero de osteoclastos supera o de osteoblastos e promove lesoes 
liticas no osso. Este processo, associado ao aparecimento de celulas 
cancerosas adicionais, origina lesoes metastaticas no osso e provoca 
hipercalcemia. (Adaptada de Green, JR: Bisphosphonates: preclinical 
review, Oncologist 9 [Suppl 4]: 3-13, 2004.) 


eliminagao renal. O risco de osteonecrose torna-se bem maior 
com o uso das formas intravenosas destes farmacos, particular- 
mente no caso do acido zoledronico, que e altamente potente. Os 
farmacos administrados por via oral incluem alendronato, etidro- 
nato, ibandronato, risedronato e tiludronato. 

Os bisfosfonatos, diferentemente do pirofosfato, nao sao 
metabolizados e sao eliminados inalterados atraves da urina. Os 
niveis plasmaticos caem em mais de 95% no periodo de 6 horas, 
porem a meia-vida terminal pode passar de 10 anos devido a lenta 
liberagao a partir do esqueleto ao qual se ligam. 

Usos terapeuticos 

Os bisfosfonatos sao empregados no tratamento de doengas em 
que ha rapida reposigao ossea ou atividade osteolitica excessiva. 19 
Sao utilizados no tratamento da osteoporose, doen£a de Paget e 
doenga ossea maligna. No tratamento da osteoporose, o alendro¬ 
nato e o risedronato tem diminuido significativamente a inciden- 
cia de fraturas e melhorado a densidade mineral ossea. 9,21 Estes 
farmacos nao promovem a redugao de formagao ossea observada 
com o uso de etidronato. 

No cancer, particularmente no cancer de mama, a inibigao 
da osteolise tem sido terapeuticamente efetiva na redugao de 
metastases para a mandibula e da hipercalcemia associada a 
malignidades, e tambem como terapia adjunta no retardo ou 
prevengao da dor esqueletica associada ao cancer. A terapia reduz 
a incidencia de fraturas e pode igualmente reduzir a necessidade 
de radioterapia. Na doenga de Paget, os bisfosfonatos diminuem 
a rapida velocidade de reposigao ossea e retardam a progressao 
da doenga. 11 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns dos bisfosfonatos sao as altera- 
goes que envolvem o trato gastrintestinal. O uso de preparagoes 
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FIGURA 34-7 Efeitos dos bisfosfonatos. Os bisfosfonatos sao incor- 
porados a matriz ossea de modo semelhante ao pirofosfato. Alguns 
bisfosfonatos podem permanecer ligados e ativos durante meses e ate 
anos. A, Bisfosfonatos, atraves de pelo menos dois mecanismos, atuam 
no rompimento da fungao ou da inclucao da apoptose em osteoclastos 
(ou ambos), tornando-os parcial ou completamente incapazes de 
romper o osso. PTH, hormonio da paratireoide. B, Sem partigao ossea, 
nao ha liberagao de fator transformador do crescimento (3 (TGF-(S) a 
partir da matriz, a qual nao so limita a formacao do tumor, como 
tambem a hipercalcemia, e ainda reduz a capacidade de reabilitagao 
ossea. Presume-se que este efeito seja incomplete, pois nem todos os 
osteoclastos sao afetados. Ha ainda questoes nao respondidas acerca 
do motivo pelo qual este processo parece ocorrer em grau maior na 
mandibula, em comparagao a outros ossos do corpo. (Adaptada de 
Green, JR: Bisphosphonates: preclinical review, Oncologist 9 [Suppl 
4]: 3-13, 2004.) 


orais pode ocasionar esofagite, a qual e evitada pela administragao 
de preparagoes com quantidades abundantes de agua e com o 
paciente em posigao vertical. Inibidores da bomba de protons 
(Cap. 33) podem tambem ser empregados. O uso de uma forma 
intravenosa de bisfosfonato, como o acido zoledronico, e outra 
alternativa. Os bisfosfonatos podem causar dor musculoesquele- 
tica, tendo sido demonstrado tambem osteonecrose especialmente 
na mandibula e, em menor extensao, no maxilar. Ha poucas 
evidencias de que tais agentes causem lesoes importantes em 
alguma parte do corpo. Embora a osteonecrose nao seja frequen- 
temente observada, e mais comum entre pacientes tratados com 
bisfosfonatos intravenosos. Estima-se que o risco de desenvolvi- 
mento de osteonecrose em pacientes que estejam recebendo bis¬ 
fosfonatos por via oral seja aproximadamente de 1 em 100.000 
exposigoes individuo-ano. No caso de pacientes sob terapia com 
bisfosfonato intravenoso para tratamento de neoplasia maligna, 
recomenda-se ao dentista evitar extragoes que nao sejam critica- 
mente necessarias. 
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FIGURA 34-8 Provaveis vias de funcionamento dos bisfosfonatos. A, 
Bisfosfonatos possuem estrutura de fosfato-carbono-fosfato que mi- 
metiza a estrutura fosfato-oxigenio-fosfato do pirofosfato. Na classe 
de bisfosfonatos nao nitrogenados (p. ex., etidronato, clodronato, tilu- 
dronato), o efeito inibidor osteoclastico parece resultar da integragao 
do bisfosfonato a adenosina 5'-trifosfato (ATP), gerando um derivado 
(A-F-F-C-F) incapaz de transferir energia intracelular gragas a pertur- 
ba^ao do sistema mitocondrial ATP/adenosina 5'-difosfato translocase. 
B, Nos bisfosfonatos nitrogenados (N-Bisfos) (p. ex., alendronato, pa- 
midronato, risedronato, acido zoledronico), o mecanismo envolvido 
parece ser a interrupgao de uma etapa taxa-limitante crucial na for- 
ma^ao de farnesii. A ativa^ao da proteina Ras requer farnesila^ao. Se 
a Ras nao for ativada, ha liberacao do citocromo c a partir da mito- 
condria e consequente ativagao de caspase 3, um sinalizador apopto- 
tico. Farmacos da familia das estatinas tambem interrompem esta via, 
embora de modo nao tao efetivo, devido a sua limitada capta^ao sis- 
temica. O efeito apoptotico mediado pela caspase parece ser mais 
forte que o efeito analogo ao ATP produzido pela classe nao nitroge- 
nada de bisfosfonatos. (Adaptada de Green, JR: Bisphosphonates: 
preclinical review, Oncologist 9 [Suppl 4]: 3-13, 2004.) 
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Posture ® 

Calcifediol 

C alderol® 

Calcitriol 

Calcijex®, Rocaltrol® 

Colecalciferol 

Delta D® 

Diidrotaquisterol 

DHT®, Hytakerol® 

Doxercalciferol 

Hectorol® 

Ergocalciferol 

Calciferol®, Drisdol® 

Paricalcitol 

Zemplar® 


Nome ndo Patenteado 

Nome Patenteado 

(Generico) 

(Comercial) 

Outros farmacos 


Calcitonina (salmao) 

Calcimar® , Miacalcin®, 

Salmonine® 


*As gonadotrofinas sao discutidas no Capitulo 37. 

IGF-I, fator de crescimento analogo a insulina de tipo I; TSH, hormo- 
nio estimulador da tireoide 

Nota da Revisao Cientlfica: Os nomes comerciais em italico estao 
disponiveis somente nos EUA. 
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Corticosteroides Suprarrenais 

CLARENCE L. TRUMMEL 


A glandula suprarrenal e a fonte de um grupo diversificado de 
hormonios essenciais ao controle metabolico, regulagao do equi- 
librio hidroeletrolitico e modulagao da resposta corporal ao 
estresse. Sua porgao medular secreta epinefrina e norepinefrina 
mediante estimulagao simpatica. Estes hormonios e seus res- 
pectivos efeitos fisiologicos e agoes farmacologicas foram ante- 
riormente discutidos (Caps. 5 e 6). O cortex suprarrenal produz 
inumeras substancias derivadas do colesterol, coletivamente co- 
nhecidas como corticosteroides. Certos corticosteroides e seus ana- 
logos sinteticos sao empregados na medicina como terapia de 
reposigao em caso de insuficiencia suprarrenal. Sao utilizados ate 
mais amplamente em uma variedade de doengas nao suprarrenais, 
principalmente por sua notavel habilidade de suprimir as inflama- 
goes agudas ou cronicas que acompanham lesoes e diversas 
doengas. A administragao de doses hiperfisiologicas de corticoste¬ 
roides por tempo prolongado, como frequentemente ocorre em 
disturbios inflamatorios cronicos, pode levar a intoxicagao severa 
ou mesmo letal. A revisao do papel fisiologico dos corticosteroides 
proporcionara compreensao adequada acerca das aplicagoes tera- 
peuticas e limitagoes deste grupo de farmacos. 

AQOES FISIOLOGICAS E FARMACOLOGICAS 
GERAIS 


Tendo o colesterol como substrata, o cortex suprarrenal sintetiza 
e secreta dois tipos de hormonios esteroides — androgenos com 
19 carbonos e corticosteroides com 21 carbonos (Fig. 35-1). Este 
ultimo tipo de hormonio pode ser considerado como derivado do 
pregnano (Fig. 35-2). Os corticosteroides podem ser ainda mais 
classificados com base em suas principals agoes. Alguns destes 
compostos, como a hidrocortisona (nome generico dado ao hormo¬ 
nio cortisol natural), produzem maiores efeitos sobre o metabo- 
lismo de carboidratos, conforme quantificado atraves da deposigao 
de glicogenio no figado, sendo denominados glicocorticoides. Tais 
hormonios tambem exercem potentes agoes anti-inflamatarias e 
sao utilizados terapeuticamente com esta finalidade. Outros com¬ 
postos, representados pela aldosterona, sao mais ativos na retengao 
de Na + e recebem a denominagao de mineralocorticoides. Estes 
corticosteroides nao apresentam efeitos anti-inflamatarios (Tabela 
35-1). As estruturas da hidrocortisona e da aldosterona estao 
representadas na Figura 35-2. 

A produgao de corticosteroides e androgenos e altamente 
compartimentalizada no cortex da suprarrenal (Fig. 35-3). O mi- 
neralocorticoide aldosterona e produzido por celulas da camada 
externa [zona glomerulosa), enquanto o cortisol e outros glicocor¬ 
ticoides sao produzidos na camada intermediary [zona fasciculada ) 
e a produgao de androgenos se da na camada interna (zona reticu¬ 
lar), adjacente a medula. Os corticosteroides nao sao armazenados 


na glandula suprarrenal, contudo sao sintetizados e secretados 
continuamente. A produgao total diaria do principal corticoide 
— o cortisol — e normalmente de 20 a 25 mg. Este processo 
apresenta intensa variagao diurna; as concentragoes plasmaticas sao 
bem maiores as 8 horas da manha que as 4 horas da tarde. 

A produgao de todos os corticosteroides, com excegao da 
aldosterona, e regulada pelas concentragoes sanguineas do hormo¬ 
nio adrenocorticotrofico (ACTH), que e secretado pela hipofise 
anterior (adenohipofise). Os corticosteroides circulantes atuam no 
hipotalamo e na adenohipofise para suprimir a liberagao de ACTH, 
completando a alga regulatoria que une a hipofise ao cortex da 
suprarrenal (Fig. 35-4). Atraves deste mecanismo de retroalimen- 
tagao negativa, a administragao de doses elevadas de corticoste¬ 
roides pode prevenir a influencia trofica do ACTH sobre o cortex 
suprarrenal, suprimindo completamente a produgao suprarrenal 
de corticosteroides. A secregao de aldosterona e controlada prin¬ 
cipalmente pelo efeito direto da angiotensina II sobre o cortex 
suprarrenal. Hiponatremia e hipercalemia podem igualmente fa- 
vorecer a liberagao de aldosterona. O ACTH exerce apenas efeito 
minimo sobre a liberagao de aldosterona. 

Os corticosteroides exercem papeis diversos e complexos na 
economia corporal no organismo dos mamiferos. Estao envolvidos 
no metabolismo de carboidratos, proteinas, lipideos e purinas; no 
equilibrio de eletrolitos e agua; no funcionamento dos sistemas 
cardiovascular, nervoso e imunoinflamatario; e, tambem, em di¬ 
versas fungoes nos rins, musculo esqueletico e na maior parte dos 
outros orgaos e tecidos. Os hormonios do cortex da suprarrenal 
sao importantes na habilidade dos animais para resistir a eventos 
estressantes. Sem o cortex suprarrenal, a vida somente e possibi- 
litada pela ingestao regular de comida e grandes quantidades de 
sais e agua, com prevalencia da temperatura ambiente constante 
e ausencia de infecgoes e eventos agressivos. 

A maioria das diversas agoes exercidas pelos corticosteroides 
parece ser alcangada atraves da regulagao da expressao genetica. 
Conforme descrito no Capitulo 32, os glicocorticoides entram nas 
celulas e ligam-se a receptores citosolicos. Estes receptores fazem 
parte de complexos que contem varias proteinas, entre as quais 
proteinas do choque termico e imunoglobulinas. A ligagao do hor¬ 
monio ou de um analogo sintetico altera a conformagao do receptor, 
liberando-o das proteinas associadas. O complexo hormonio-re- 
ceptor migra para o nucleo e liga-se aos elementos de DNA res- 
ponsivos a glicocorticoides dos genes-alvo. O dominio de ligagao 
ao DNA existente no receptor difere do dominio de ligagao ao 
farmaco. A expressao genetica e regulada tanto negativamente 
quanto positivamente, no sentido de conferir a tipica e complexa 
assinatura dos glicocorticoides, e possibilitar a modificagao da 
sintese proteica. 14 Embora o mecanismo de agao dos mineralocor¬ 
ticoides nao tenha sido tao estudado, de modo semelhante, parece 
basear-se na regulagao da transcrigao em celulas renais e outras 
celulas-alvo. 
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FICURA 35-1 Principais etapas da sintese dos hormonios esteroidais 
adrenocorticais. Todos os tres grupos apresentam em comum o pre¬ 
cursor colesterol. Este deriva de varias fontes, incluindo colesterol 
circulante e esteres de colesterol, reservas endogenas de esteres de 
colesterol e a sintese de novo pela glandula. Algumas etapas interme- 
diarias foram omitidas. (Para obter uma revisao detalhada sobre a 
sintese de corticosteroides, consulte Schimmer BP, Parker KL: Adre¬ 
nocorticotropic hormone; adrenocortical steroids and their synthetic 
analogs; inhibitors of the synthesis and actions of adrenocortical hor¬ 
mones. In Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, editors: Goodman & 
Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics, ed 11, New York, 
2006, McGraw-Hill.) 
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FIGURA 35-2 Formulas estruturais do pregnano, nucleo basico dos 
corticosteroides; da hidrocortisona (cortisol) e da aldosterona; proto- 
tipo dos glicocorticoides (hidrocortisona) e dos mineralocorticoides 
(aldosterona). 


Consistentemente com o mecanismo descrito, os principais 
efeitos dos corticosteroides nao se manifestam por varias horas. 
Outros efeitos, ainda que menos aparentes, manifestam-se mais 
imediatamente. Tais efeitos provavelmente ocorrem via outros 
mecanismos do receptor, envolvendo a membrana plasmatica de 
celulas-alvo. 7 

Os efeitos farmacologicos dos glicocorticoides sao, em grande 
parte, exageros das fungoes fisiologicas dos corticosteroides endo- 
genos, que estimulam aspectos patologicos da sindrome de 
Cushing — alteragao metabolica resultante do excesso de corti¬ 
costeroides, principalmente de cortisol. A revisao de tais aspectos 
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FIGURA 35-3 Representagao esquematica do cortex suprarrenal e 
seus principais hormonios. O cortex e constitufdo por tres comparti- 
mentos histologica e funcionalmente diferentes: zona glomerulosa, 
zona fasciculada e zona reticular. A biossintese dos mineralocorticoides 
(principalmente, a aldosterona), glicocorticoides (basicamente, o cor¬ 
tisol) e androgenos ocorre nestes compartimentos. 


TABELA 35-1 


Potencias de Corticosteroides Comumente 
Utilizados (Relativos a Hidrocortisona) 


DEPOSigAO 

HEPATICA DE 
GLICOGENIO* 

RETENQAO 
DE Na + 

11-Desoxicorticosterona 

0 

100 

Aldosterona 

0,1 

3.000 

Cortisona 

0,8 

0,8 

Hidrocortisona 

1 

1 

Prednisolona 

4 

0,8 

Triancinolona 

5 

0 

Fludrocortisona 

10 

3.000 

Dexametazona 

25 

0 

Betametasona 

25 

0 


•Geralmente comparada a atividade anti-inflamatoria. 


e suas bases frsiopatologicas proporciona melhor entendimento 
acerca das agoes farmacologicas e toxicas dos glicocorticoides. 15 

Metabolismo de Carboidratos e ProteTnas 

Os glicocorticoides, por meio de diversas agoes, promovem efeitos 
anti-insulinicos proeminentes. Eles diminuem o uso periferico de 
glicose, promovendo a redugao de sua captagao celular. No figado, 
estimulam especificamente a sintese de glicose a partir de aminoa- 
cidos (neoglicogenese) 8 ; ao mesmo tempo, mobilizam aminoacidos 
atraves da inibigao da sintese proteica junto aos musculos, tecido 
conjuntivo e pele (efeito antianabolico). Estas agoes sao refletidas 
em aumentos paralelos da concentragao sanguinea de glicose e 
glicogenio hepatico, e da eliminagao de nitrogenio urinario, que e 
observada apos a administragao dos glicocorticoides. Consequente- 
mente, a manutengao prolongada dos elevados titulos de glicocor¬ 
ticoides provoca manifestagoes clinicas de perda proteica: retardo 
do crescimento linear em criangas, desgaste da pele e aumento da 
fragilidade capilar, resultando em equimoses, perda de tecido mus¬ 
cular levando ao enfraquecimento (por vezes, extremo) e osteopo- 
rose associada ao aumento da reabsorgao ossea. 

Metabolismo de LipTdeos 

Os efeitos dos glicocorticoides sobre o metabolismo de lipideos 
antagonizam mais extensamente as agoes da insulina. Os glicocor¬ 
ticoides inibem a sintese de acidos graxos e favorecem sua mobi- 
lizagao a partir do tecido adiposo por hormonios lipoliticos. A 
administragao prolongada de doses elevadas de glicocorticoides 
causa redistribuigao dos estoques perifericos de gordura para loca- 
lizagoes mais centrais nas costas, ombros, abdome e rosto; a con- 



































542 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 



FICURA 35-4 Eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal e sua rela- 
gao com o estresse e o sistema imunoinflamatorio. O cortisol exerce 
controle por retro alimentagao negativa da secrecao de hormonio 
secretor de corticotrofina ( CRH] e do hormonio adrenocorticotrofico 
[ACTH). Tanto o estresse fisiologico como o psicologico aumentam a 
secrecao de cortisol diretamente, atraves de mecanismos neurais ou ati- 
vacao do sistema imunoinflamatorio e proclucao de citocinas, incluindo 
interleucina-1 ( IL-1 ), interleucina-2 ( IL-2 ), interleucina -6 ( IL-6) e 
fator de necrose numoral cc (TNF-a). 


digao resultante e conhecida como obesidade centripeta. Formam-se 
estrias cutaneas em areas do tronco, onde a pele se estica devido 
ao acumulo de gordura. 

EquilTbrio Hidroeletrolftico 

O excesso ou a deficiencia de hormonios corticosteroides asso¬ 
ciate a ocorrencia de alteragoes severas no equilibrio da agua e 
eletrolitos. Tais alteragoes resultam das seguintes agoes exercidas 
pelos corticosteroides no rim: estimulagao da reabsorgao de Na + 
a partir do liquido tubular e aumento da excregao de ions K + e 
H + . Concentragoes excessivas desses hormonios causam retengao 
de Na + , hipocalemia, alcalose e expansao do volume de liquido 
extracelular. Estas alteragoes manifestam-se clinicamente atraves 
de edema e hipertensao, podendo levar a hipertrofia ventricular 
esquerda, e predispor o paciente a insuficiencia cardiaca conges- 
tiva e acidente vascular cerebral. Na deficiencia de corticosteroide 
(doenga de Addison), ocorre essencialmente o contrario (perda de 
Na + , hipercalemia, redugao do volume de liquido extracelular e 
hidratagao celular generalizada) e, quando severa, pode conduzir 
rapidamente a morte. 

Propriedades Anti-inflamatorias 

Os glicocorticoides sao potentes inibidores da resposta inflamato- 
ria. Esta atividade anti-inflamatoria independe do estimulo inicial 
e ocorre em diversos pontos ao longo de todo o processo (Fig. 35-4). 
As agoes dos glicocorticoides devem-se aos varios efeitos resultan- 
tes de sua ligagao aos receptores. Estes, uma vez ativados, ligam-se 
aos elementos responsivos a glicocorticoides existentes no DNA 
e, assim, determinam a expressao genetica. Alem disso, os recep¬ 
tores de glicocorticoides ativados podem ligar-se diretamente a 
fatores de transcrigao e promover a consequente inibigao da ex¬ 
pressao de genes inflamatorios. Varias das agoes que se seguem 
sao especialmente proeminentes. 

Os glicocorticoides, atuando na expressao genetica, induzem 
a produgao de inumeras proteinas anti-inflamatorias, incluindo a 
anexina-1 (anteriormente denominada lipocortina-1). Esta e uma 


proteina multifuncional que, entre outras agoes, inibe a fosfolipase 
A 2 . A consequente diminuigao da produgao de acido araquidonico 
leva a redugao da sintese de prostaglandinas (PGs) e leucotrienos 
(LTs), mediadores importantes da inflamagao (Cap. 21). Este 
efeito e particularmente importante em macrofagos, monocitos, 
celulas endoteliais e fibroblastos. Os glicocorticoides tambem 
suprimem a sintese de cicloxigenase. O resultado final destas agoes 
e a inibigao da quimiotaxia de neutrofilos, eosinofilos e monocitos 
(a partir da inibigao da sintese de LTB 4 ), inibigao da permeabili- 
dade capilar e broncoconstrigao (a partir da redufao dos niveis de 
LTC 4 , LTD 4 e PGF 2a ), e inibiqao das respostas vascular e inflama- 
toria as PGI 2 e PGE 2 . 

Adicionalmente, os glicocorticoides inibem a produfao de eosi¬ 
nofilos, basofilos, monocitos e linfocitos; a sintese de varias citocinas 
(interleucinas e fator de necrose tumoral a) por macrofagos, linfo¬ 
citos, monocitos e celulas endoteliais; e a liberafao de histamina. 
Os glicocorticoides inibem a sintese de moleculas de adesao pelas 
celulas endoteliais, prejudicando a fixaqao das celulas inflamatorias 
e impedindo seu recrutamento para os sitios de inflamaijao. 

Respostas Imunologicas 

Os glicocorticoides sao amplamente empregados na supressao de 
reaqoes imunes indesejaveis, como a rejeiqao a transplantes. O me- 
canismo por tras deste efeito e complexo, porem envolve inibijao 
mediada por glicocorticoides da ativaijao e proliferafao de linfocitos 
T. Estes efeitos sobre os linfocitos T e B aparentemente decorrem 
da redu^ao da produ 9 ao de citocinas, como ja descrito. Os glico¬ 
corticoides comprometem a habilidade das celulas inflamatorias de 
migrar para o interior dos sitios de rea^ao imunologica ou inflama- 
toria. Fla inibi^ao da fagocitose e da subsequente digestao (proces- 
samento) de antigenos pelo macrofago, eventos necessarios ao 
desenvolvimento de algumas respostas imunologicas. Finalmente, 
os glicocorticoides suprimem a produgao de anticorpos. 

absorqAo, destino e eliminaqAo 

Todos os corticosteroides naturais e sinteticos, com excegao da 
desoxicorticosterona, sao bem absorvidos pelo trato gastrintesti- 
nal. Quantidades significativas destes farmacos podem igualmente 
ser absorvidas nos proprios sitios de aplicagao local, como a pele, 
membranas mucosas e o olho. Em circunstancias normals, mais de 
90% dos corticosteroides circulantes estao ligados a proteinas 
plasmaticas, principalmente a a-globulina (globulina ligadora de 
corticosteroide, tambem conhecida como transcortina ), a qual 
possui alta afinidade e baixa capacidade de ligagao a estes com- 
postos, e a albumina, que apresenta caracteristicas opostas. 

A hidrocortisona e rapidamente degradada no figado por 
redugao, conjugada ao acido glicuronico e eliminada na urina. A 
maioria dos demais corticosteroides e metabolizada de modo 
semelhante, ainda que a taxas diferentes. A meia-vida plasmatica 
da hidrocortisona e aproximadamente de 1,5 hora. Analogos sin¬ 
teticos da hidrocortisona geralmente exibem meia-vida mais 
longa; a dexametasona, potente composto de agao prolongada, tern 
meia-vida aproximada de 4 horas no plasma, e de 2 dias nos 
tecidos. Como a atuagao dos corticosteroides se da pela modifica- 
gao da expressao genetica, seu efeito ao longo do tempo apresenta 
pouca correspondencia com a concentragao plasmatica. 

Os principals produtos do metabolismo de corticosteroides 
encontrados na urina, 17-hidroxicorticosteroides e 17-cetoesteroi- 
des, eram antigamente quantificados nos laboratories clinicos com 
a finalidade de avaliar a fungao suprarrenal-hipofisaria. Este me- 
todo tern sido amplamente suplantado pela medida direta das 
concentragoes plasmaticas de cortisol empregando-se tecnica de 
radioimunoensaio. 

USOS TERAPEUTICOS GERAIS 


Os glicocorticoides sao clinicamente utilizados de duas maneiras. 
A primeira delas, e a mais intuitiva, e a terapia de reposigao. A 
produgao insuficiente de corticosteroides pode resultar de defeito 
no cortex suprarrenal, adenohipofise ou hipotalamo; este defeito 
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pode ser congenito ou adquirido. Dependendo do grau de insufi¬ 
ciencia, o resultado pode ser agudo ou cronico. A insuficiencia 
suprarrenal aguda (crise suprarrenal) constitui emergencia com 
risco de vida, caracterizada por enfraquecimento, sintomas gastrin- 
testinais, desidratagao e hipotensao em grau extremo. Frequente- 
mente, segue-se a interrupgao abrupta de terapia de longa duragao 
a base de doses elevadas de glicocorticoides e deriva de supressao 
induzida por farmacos da fungao suprarrenal-hipofisaria (cuja 
recuperagao completa pode requerer 2 anos). As caracteristicas de 
insuficiencia suprarrenal cronica (doenga de Addison) sao seme- 
lhantes, porem mais discretas, as de insuficiencia suprarrenal aguda. 
O tratamento da insuficiencia suprarrenal, independentemente da 
causa, requer reposigao com corticosteroides apropriados. 

Alem da terapia de reposigao, os glicocorticoides sao empre- 
gados com base empirica em diversas condigoes (Quadro 35-1). 
Tais condigoes, embora variadas, geralmente sao caracterizadas 
pela ocorrencia de fenomeno inflamatorio ou imunologico cronico 
e estao associadas a destruigao tecidual e comprometimento 
funcional. Por esta razao, considera-se amplamente que, nestas 
doengas, os efeitos salutares da terapia de glicocorticoides estao 
relacionados a supressao das reagoes imunoinflamatorias. Em ne- 
nhuma destas condigoes, os corticosteroides exercem agoes espe- 
cificas no processo basico da doenga, apesar de produzirem, em 
certos casos, melhoras drasticas e remissao de sinais e sintomas. Os 
aspectos destrutivos da doenga primaria podem permanecer fora 
de controle; na artrite reumatoide, os glicocorticoides podem efe- 
tivamente aliviar a inflamagao e a dor angustiantes, contudo a 
deterioragao das articulates continua a progredir. 10 O uso de cor¬ 
ticosteroides em outras terapias, alem da terapia de reposigao, 
deve ser considerado paliativo. 

Devido a falta de especificidade e do potencial em causar 
danos, o uso prolongado de corticosteroides no tratamento de 
alteragoes inflamatorias deve ser visto com cautela. Antes de con- 
siderar o uso destes hormonios, deve-se utilizar agentes menos 
toxicos e tomar medidas nao farmacologicas durante o maior 
tempo possivel. Este enfoque e bem ilustrado na artrite reuma¬ 
toide. Os corticosteroides sistemicos raramente devem ser neces- 
sarios por si so nesta doenga, e nao devem ser usados como agente 
inicial do tratamento. A maioria dos pacientes melhora conside- 
ravelmente com terapia que empregue doses elevadas e regulares 
de AINEs combinadas a aplicagao de calor e terapia com agentes 
fisicos apropriados. Este esquema pode ser suplementado com 
outros farmacos, como metotrexato. Pacientes em que estes far¬ 
macos sejam ineficazes ou intoleraveis candidatam-se a terapia 
com corticosteroides, todavia nas menores doses possiveis, durante 
o periodo mais breve possivel e como adjunto a outras medidas. 

O uso de glicocorticoides no tratamento da asma envolve 
varias estrategias de minimizagao da toxicidade sistemica. Depen¬ 
dendo do grau de severidade da crise asmatica aguda, a adminis¬ 
tragao pode ser realizada por via intravenosa ou oral, com redugao 
gradual das doses a medida que a condigao retrocede. 4 A inalagao 
de esteroides e preferivel em caso de terapia prolongada, uma vez 
que minimiza a captagao sistemica. 2 

Quando os corticosteroides sao utilizados por tempo prolon¬ 
gado, frequentemente sao administrados em dias alternados para 
minimizar a supressao do eixo suprarrenal-hipofisario. A adminis¬ 
tragao de glicocorticoide em dias alternados entre 6 e 9 horas da 
manha mimetiza o padrao diurno normal da secregao de corticos- 
teroide. Este tipo de regime parece diminuir a supressao do cortex 
suprarrenal e permite o aumento da produgao de corticosteroides 
endogenos em resposta ao estresse. A terapia em dias alternados 
talvez nao controle adequadamente os sintomas, em alguns casos, 
especialmente em pacientes com artrite reumatoide e colite ulce- 
rativa. A terapia com glicocorticoides com duragao de 1 semana 
nao causa supressao significativa da fungao hipofisaria nem da 
suprarrenal. 

USOS TERAPEUTICOS ODONTOLOGICOS 

Sao limitadas as aplicagoes dos glicocorticoides em Odontologia. 
Assim como na medicina, sao amplamente empregados para re¬ 
dugao dos sinais e sintomas gerados por reagoes inflamatorias 


| QUADRO 35-1 

Condigdes Tratadas com Corticosteroides 


Insuficiencia suprarrenal (aguda ou cronica, primaria ou 
causada por insuficiencia hipofisaria anterior) 

Edema cerebral e aumento da pressao intracraniana 

(tumores cerebrais, meningite, traumatismos, acidentes 
vasculares cerebrais) 

Doengas vasculares do colageno 
Lupus eritematoso 
Polimiosite 
Poliarterite nodosa 

Alteragoes granulomatosas cronicas (sarcoidose e outras) 
Arterite temporal (de celula gigante) 

Sindrome da doenga mista do tecido conjuntivo* 

Condigoes dermatologicas 
Psoriase 

Dermatite (atopica, alergica, irritante) 

Penfigo 
Liquen piano 
Doengas gastrintestinais 
Colite ulcerativa 
Doenga de Crohn 
Doenga celiaca 
Doengas hematologicas 

Neoplasias (leucemia linfocitica aguda e cronica, linfoma, 
mieloma multiplo) 

Anemia hemolitica (autoimune ou medicamentosa) 
Purpura trombocitopenica idiopatica 
Doengas hepaticas 
Hepatite cronica ativa 

Hepatite alcoolica (formas severas, com encefalopatia 
hepatica) 

Hipercalcemia (sarcoide, neoplasias, intoxicagao por 
vitamina D) 

Esclerose multipla (episodios agudos) 

Sindrome nefrotica 

Doengas oculares com componentes inflamatorios ou 
alergicos 

Alteragoes pulmonares 
Asma 

Bronquite cronica (episodios agudos) 

Pneumonia aspirativa 

Doengas reumaticas e alteragoes articulares 
Artrite reumatica 
Cardiopatia reumatica 
Osteoartrite (administragao intrarticular) 

Bursite (administragao intracapsular) 

Choque 

Tumores solidos (mama) 

Enxertos de tecido e transplantes de orgaos 


*Deve ser diferenciado do escleroderma, que usualmente nao e modificado 
pelos corticosteroides. 

indesejadas. Estes potenciais usos sao distribuidos nas seguintes 
categorias gerais: ulceragoes orais, hipersensibilidade pulpar, dor 
na articulagao temporomandibular, sequelas pos-operatorias e 
anafilaxia, entre outras reagoes alergicas. 

Ulceragoes Orais 

Ampla variedade de lesoes ulcerativas da mucosa oral sao tratadas 
frequentemente por meio da aplicagao topica de glicocorticoides. 
Os sintomas usualmente sao aliviados e a evolugao clinica e abre- 
viada, seja qual for a causa da ulceragao. A ulceragao induzida por 
dentadura e uma condigao aplicavel, alem de outros tipos de ulce¬ 
ragao traumatica, estomatite (afta) ulcerativa recorrente, liquen 
piano erosivo, eritema multiforme, penfigo, gengivite e estomatite 
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descamante, lingua geografica e estomatite angular (queilite ). 12,13 
Apesar dos efeitos salutares usuais sobre os sinais e sintomas, os 
glicocorticoides nao alteram a patogenese subjacente das lesoes 
ulcerativas cronicas da mucosa oral. Embora varias doengas graves 
acompanhadas de manifestagoes dermatologicas ou mucosas, como 
o penfigo, sejam tratadas com glicocorticoides sistemicos, as ulce- 
ragoes associadas podem ser ainda mais beneficiadas pela aplicagao 
topica destes hormonios. Ainda que o tratamento de ulceras her- 
peticas produza respostas favoraveis ao uso de glicocorticoides, este 
esta contraindicado porque a supressao da resposta do hospedeiro 
possibilita a disseminagao do herpes virus. Assim, antes de instituir 
a terapia com glicocorticoides, e importante que o clinico estabe- 
lega diagnostico cuidadoso acerca das ulceras orais. 

O beneficio proporcionado pela aplicagao topica de glicocor¬ 
ticoides e maior quando o tempo de contato com o tecido e o 
maior possivel. A retengao no sitio de aplicagao e dificil quando 
se trata da cavidade oral. Nesse caso, a solugao parcial e aplicar o 
farmaco em pasta que possa aderir a mucosa e resistir a dissolugao 
e ao deslocamento. Uma opgao deste tipo de veiculo e a carboxi- 
metilcelulose em base de resina de polietileno e oleo mineral 
(Orabase), disponibilizada com ou sem glicocorticoide. O alivio 
sintomatico de muitas ulceras orais, principalmente aquelas pro- 
pensas a apresentar duragao limitada, pode ser obtido com o uso 
da pasta adesiva isoladamente. 

Hipersensibilidade Pulpar 

A hipersensibilidade da polpa dental pode ser decorrente de varias 
condigoes que induzem resposta inflamatoria na polpa, incluindo 
trauma pos-operatorio, invasao por bacterias ou seus produtos e 
exposigao da dentina ao ambiente oral. Os glicocorticoides tern 
sido variavelmente aplicados direta ou indiretamente na polpa 
para redugao da dor. Embora o sucesso deste uso tenha sido con- 
firmado, o valor da terapia com glicocorticoides no controle da 
inflamagao pulpar ainda nao foi estabelecido e, portanto, nao e 
recomendado. 

Alteraqoes da Articulaqao Temporomandibular 

A dor originada na articulagao temporomandibular pode ter cau- 
sas diversas, tais como trauma, bruxismo, anomalias anatomicas, 
artrite reumatoide e alteragoes psicofisiologicas. O tratamento 
destas condigoes deve ser conservador e fundamentar-se em diag¬ 
nostico cuidadoso. Os AINEs, farmacos ansioliticos relaxantes 
musculares, carbamazepina e antidepressivos triciclicos mostra- 
ram-se uteis na farmacoterapia de curta duragao. Terapias nao 
farmacologicas incluem repouso, aquecimento, alongamento suave, 
placas suavizantes de mordida e ajustes oclusais. Em casos refra- 
tarios de dor na articulagao temporomandibular, ou quando a dor 
inicialmente e severa a ponto de impossibilitar a continuidade de 
terapia conservadora, pode ser benefico administrar uma injegao 
de glicocorticoide, como a prednisolona ou a dexametasona. O 
alivio dos sintomas pode ser total ou parcial, permanente ou 
temporario (especialmente se a causa subjacente do disturbio nao 
for eliminada], Embora se afirme que ocorre deterioragao das 
superficies articulares em decorrencia da injegao intrarticular de 
corticosteroide, o peso das evidencias disponiveis nao sustenta tal 
associagao. Todavia, as melhores respostas a injegao intrarticular 
aparentemente ocorrem em pacientes que nao apresentam alte¬ 
ragoes radiograficas na articulagao. 

Sequelas Pos-operatorias 

Os glicocorticoides sao frequentemente utilizados para reduzir a 
incidencia de complicagoes pos-operatorias, principalmente 
edema e trismo, apos a realizagao de procedimentos cirurgicos 
odontologicos . 5 Apesar do baixo risco de efeitos adversos diante 
do uso intensivo e breve de glicocorticoides durante o pos-opera- 
torio, permanece incerto se os modestos beneficios tipicamente 
obtidos justificam tal uso “profilatico”. Entretanto, esta bem esta¬ 
belecido que a tecnica cirurgica cuidadosa e essencial a redugao 
do aparecimento de sequelas pos-operatorias desconfortaveis. 

Anafilaxia e Outras Rea^oes Alergicas 

Os efeitos imunossupressores e anti-inflamatorios dos glicocorticoi¬ 
des podem ser utilizados no tratamento das manifestagoes de 


varios tipos de reajoes alergicas, como urticaria, dermatite de 
contato, edema angioneurotico, rinite alergica e conjuntivite, 
picadas de insetos, reagoes a farmacos e doenga do soro. Tendo em 
vista que a histamina e importante mediador na maioria destas 
condigoes, anti-histaminicos H t sao os principals farmacos utiliza¬ 
dos no tratamento das reafoes mais brandas envolvendo liberajao 
de histamina (p. ex., urticaria). Os glicocorticoides sistemicos sao 
uteis na maioria das respostas severas. Na anafilaxia, embora a 
epinefrina seja o farmaco de escolha, doses elevadas de glicocor¬ 
ticoides podem ser beneficas na redu^ao do broncospasmo e do 
edema da laringe. Nesta situagao, os glicocorticoides tambem 
atuam aumentando os efeitos cardiacos e vasculares das catecola- 
minas. Alem disso, como os efeitos maximos dos glicocorticoides 
manifestam-se depois de varias horas da administraijao, sua dura- 
550 prolongada pode proporcionar vantagem adicional. Os glico¬ 
corticoides nao sao os principals farmacos utilizados no tratamento 
da insuficiencia cardiovascular com risco de vida na anafilaxia, mas 
acrescentam beneficio extra quando sao administrados apos a 
epinefrina. 

EFEITOS ADVERSOS 


Apesar de os glicocorticoides serem agentes valiosos em determi- 
nadas situagoes, apresentam consideravel potencial para causar 
mais danos que promover beneficios. A realiza 5 ao deste potencial 
depende, entre outros fatores, da intensidade e dura 5 ao da terapia. 
Dose unica elevada ou breve evolu 5 ao de doses moderadas de 
hidrocortisona causam poucos efeitos adversos. Todavia, se mais 
de 20-30 mg de hidrocortisona (ou equivalente) sao administradas 
diariamente, por mais de 1 semana, provavelmente surgirao mani- 
festa 5 oes de intoxica 5 ao por glicocorticoide. Tais manifesta 5 oes, 
geralmente, sao previsiveis desde que se conhe 5 am as caracteris- 
ticas patologicas da doen 5 a de Cushing endogena. 

Os principals efeitos adversos da terapia com glicocorticoides 
estao assinalados no Quadro 35-2 e resumidos nos paragrafos 
seguintes. A frequencia e o grau de severidade dos efeitos adversos 
correlacionam-se a dose e dura 5 ao da terapia, idade e condigao do 
paciente, e doen 5 a a ser tratada. 

Hiperglicemia e Glicosuria 

Situa 5 ao semelhante ao do diabetes e produzida pela a 5 ao anti- 
insulinica dos glicocorticoides. Geralmente, e suave e pode ser 
controlada por meio de dieta, administra 5 ao de insulina ou ambas. 
A necessidade de insulina ou de agentes hipoglicemicos e aumen- 
tada no diabetes. 


9 QUADRO 35-2 

1 

Principais Efeitos Adversos da Terapia com 
Glicocorticoides 

Neurologicos 

Insonia, agitagao, mania, sindrome de 
abstinencia 

Infecciosos 

Aumento da incidencia de infecgoes, 
infecgoes oportunistas 

Vasculares 

Hipertensao, aumento do risco de 
doenga aterosclerotica 

Pele e mucosa 

Atrofia 

Esqueleticos 

Diminuigao da absorgao de Ca 2+ , 
osteoporose, osteonecrose 
avascular, comprometimento do 
crescimento 

Musculares 

Miopatias, atrofia 

Metabolicos 

Intolerancia a glicose, obesidade, 
hiperlipidemia 

Reprodutivos 

Hipogonadismo 

Gastrintestinais 

Ulceras pepticas 

Oculares 

Cataratas 
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Miopatia 

Altas doses de glicocorticoides, especialmente os compostos sin- 
teticos fluorados mais potentes, causam desgaste que se manifesta 
principalmente pelo enfraquecimento da musculatura dos mem- 
bros, onde ha possivel redugao da massa muscular. A recuperagao 
pode ser incompleta apos a interrupgao da terapia. 

Osteoporose e Osteonecrose 

A osteoporose e sequela comum da terapia prolongada com gli¬ 
cocorticoides, podendo levar a fraturas por compressao das verte¬ 
bras e aumento da suscetibilidade a fraturas traumaticas. 1 Nas 
mulheres em fase de pos-menopausa, e em outros individuos, que 
apresentam propensao ao desenvolvimento de osteoporose, esta 
complicagao pode ser especialmente seria. Sao varios os mecanis- 
mos causadores. Os glicocorticoides reduzem a absorgao intestinal 
e aumentam a excregao renal de Ca 2+ . A reabsorgao ossea ocorre 
atraves do aumento da liberagao do hormonio da paratireoide e 
pelo efeito inibidor direto dos glicocorticoides sobre os osteoblas- 
tos. A osteonecrose asseptica pode atingir grandes articulagoes, 
especialmente a cabega do femur. A condigao frequentemente e 
progressiva, necessitando de reposigao articular. Estudos indicam 
que o tratamento concomitante com bisfosfonatos, como o alen- 
dronato, e capaz de reduzir o desgaste osseo em pacientes subme- 
tidos a terapia prolongada com glicocorticoides. 11 

Supressao do Crescimento 

Os glicocorticoides podem inibir o crescimento e a maturagao 
esqueletica em criangas e adolescentes. 

Equilfbrio Nitrogenado Negativo 

A perda liquida de nitrogenio resulta do desequilibrio entre 
sintese e degradagao proteica, e reflete os efeitos antianabolicos 
dos glicocorticoides nos tecidos cutaneos e musculoesqueleticos. 

Ulcera Peptica 

Observa-se aumento da incidencia de ulceras gastricas em pacien¬ 
tes tratados com glicocorticoides, principalmente naqueles que 
apresentam artrite reumatoide. Como tais pacientes frequente¬ 
mente tambem fazem uso de aspirina ou outros AINEs, e dificil 
implicar apenas os glicocorticoides na patogenia dessas lesoes. 9 
Todavia, quando ocorrem, as ulceras associadas a terapia com 
glicocorticoides apresentam maior incidencia de complicates, 
tais como hemorragia e perfuragao. O provavel mecanismo envol- 
vido esta relacionado a diminuigao da sintese de PGI 2 e PGE 2 , 
protetoras da mucosa gastrica. 

Efeitos Oculares 

O aumento na pressao ocular, que pode produzir danos irreversi- 
veis, e o posterior aparecimento de catarata subcapsular podem 
resultar tanto da administragao de glicocorticoides topica como 
sistemica. Criangas e pacientes com diabetes sao particularmente 
suscetiveis aos incomodos efeitos oculares. 

Efeitos no Sistema Nervoso Central 

Alteragoes psicologicas podem ocorrer ao longo da terapia com 
glicocorticoides. Sao reagoes reversiveis que variam em severida 
de brandas (euforia, insonia ou nervosismo) a pronunciadas 
(psicose maniaco-depressiva ou manifestagoes esquizofrenicas]. 

Edema e Hipocalemia 

Embora a retengao de agua, com hipocalemia, constitua compli¬ 
cagao potencialmente seria da terapia com glicocorticoides, sua 
incidencia e gravidade podem ser muito minimizadas pela restri- 
gao dietetica de Na* e uso de glicocorticoide sintetico, essencial- 
mente isento de atividade mineralocorticoide. 

Alteraqao da Distribui0o da Gordura Corporal 

O tratamento prolongado com glicocorticoides muitas vezes 
provoca alteragoes na distribuigao dos depositos gordurosos no 
organismo, levando a classica aparencia “cushingoide’’. As princi¬ 
pals caracteristicas destas alteragoes sao a face arredondada (“em 
lua”), o acumulo de gordura na regiao cervical posterior (“corcunda 


de bufalo”) e na regiao supraclavicular, e o aumento da gordura 
abdominal. O tronco obeso pode contrastar marcantemente com 
os membros linos e desgastados. Embora a lipolise aumentada 
observada com o uso dos glicocorticoides seja o fator que conduz 
a estas alteragoes, a razao da redistribuigao e desconhecida. 

Maior Suscetibilidade a Infecgao 

Em razao dos efeitos sobre a inflamagao e o sistema imunologico, 
a reagao do corpo aos agentes infecciosos e inibida pelos glicocor¬ 
ticoides. Patogenos fungicos, bacterianos e virais, em vez de cau- 
sarem infecgao localizada, ou mesmo nao causarem infecgao 
alguma, disseminam-se amplamente e produzem consequencias 
serias e ate fatais. A tuberculose latente pode ser reativada depois 
de iniciada a terapia com glicocorticoides. 

Supressao da Fun^ao Hipofisdria-suprarrenal 

A administragao prolongada de glicocorticoides (concentragoes 
acima das fisiologicas, por mais de 1 semana) resulta na supressao 
do ACTH e consequente inibigao da produgao suprarrenal de 
corticosteroide de forma dose-dependente. A interrupgao abrupta 
ou a redugao significativa da dose de glicocorticoide pode preci- 
pitar insuliciencia suprarrenal aguda. E possivel que a doenga sob 
tratamento sej a exacerbada com a remogao do hormonio. A inter¬ 
rupgao ou redugao da terapia com glicocorticoide deve ser lenta 
e realizada com cautela, para permitir a recuperagao da fungao 
hipofisaria e suprarrenal normais. 

Varios estresses fisiologicos, como doenga aguda, trauma, 
ansiedade, infecgao, perda de sangue, cirurgia e anestesia local 
desencadeiam rapido aumento das concentragoes de hidrocorti- 
sona circulante, bem como de outros glicocorticoides. Este 
aumento e crucial ao sucesso da resposta do corpo a tais estresses. 
Em individuos com supressao suprarrenal resultante de doenga ou 
induzida por terapia prolongada com glicocorticoide, qualquer 
aumento abrupto necessario de produgao de glicocorticoide fica 
prejudicado. Este comprometimento pode levar rapidamente a 
condigao denominada insuficiencia suprarrenal aguda, ou crise 
suprarrenal. O risco de aparecimento dessa condigao e fungao do 
grau de supressao suprarrenal e da demanda pelo aumento da 
produgao de glicocorticoide. O inicio da crise suprarrenal frequen¬ 
temente e marcado por qualquer um ou todos os seguintes sinto- 
mas: nausea severa, vomito e diarreia, levando a desidratagao; 
calafrios e febre; dor penetrante repentina na porgao inferior das 
costas, abdome e pernas; profundo enfraquecimento muscular; 
letargia extrema; hipoglicemia; hipotensao e taquicardia; taquip- 
neia. Estes sintomas podem ser acompanhados de confusao 
mental, manifestagoes psicoticas, perda de consciencia, convul- 
soes, colapso cardiovascular e respiratorio e morte. A crise suprar¬ 
renal e emergencia medica, portanto requer essencialmente 
intervengao pronta e adequada. Seu tratamento consiste na admi¬ 
nistragao intravenosa de glicocorticoides, corregao das deficiencias 
de liquidos, eletrolitos e glicose, emprego de vasopressores e outras 
medidas de suporte que se fagam necessarias. 

Efeitos Variados 

Acne, espessamento da pele e mucosa, hirsutismo, ganho de peso, 
perfuragao intestinal, pancreatite, hiperlipidemia, hipertensao, 
hepatomegalia e dificuldade de cicatrizagao de feridas sao mani¬ 
festagoes possiveis ao longo da terapia com glicocorticoides. 

IMPLICAQOES NA ODONTOLOGIA 

Pacientes tratados com altas doses de glicocorticoides por periodo 
prolongado apresentam problemas especiais na Odontologia. Con- 
forme observado anteriormente, tais pacientes provavelmente 
exibem menor resistencia a infecgao e deficiencia na cicatrizagao 
de feridas. Fontes reais ou potenciais de infecgao na cavidade oral, 
tais como carie dentaria e inflamagao dos tecidos, devem ser pron- 
tamente tratadas. Havendo necessidade da realizagao de procedi- 
mentos cirurgicos, estes devem ser conservadores, nao traumaticos 
e assepticos, tanto quanto possivel. A profilaxia antimicrobiana 
pre-operatoria pode estar indicada em alguns casos. 
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A segunda consideragao, referente aos pacientes submetidos 
ao tratamento com glicocorticoides, diz respeito a supressao da 
fungao hipofisaria-suprarrenal. O grau de supressao suprarrenal 
depende da duragao do tratamento, da frequency e do modo de 
administragao do hormonio, bem como da preparagao de glico- 
corticoide escolhida (a potencia dos glicocorticoides de agentes 
isolados pode variar acima de 25 pontos; Tabela 35-1). Como 
descrito previamente, um individuo cuja fungao suprarrenal esteja 
intacta responde ao estresse, como ansiedade, infecgao aguda ou 
procedimento cirurgico, aumentando a liberagao de ACTH e a 
produgao de cortisol. Por outro lado, pacientes com supressao da 
fungao suprarrenal sao incapazes de aumentar a produgao de cor¬ 
tisol. Bom guia para avaliagao do grau de supressao consiste em 
partir do principio de que qualquer paciente que tenha recebido 
30 mg de hidrocortisona (ou equivalente), por 4 semanas ou mais, 
ou 80 mg de hidrocortisona, por mais de 2 semanas, apresenta 
algum grau de supressao suprarrenal. Trata-se de nogao consagrada 
ao longo do tempo, embora nao comprovada, que estes pacientes 
podem desenvolver sinais e sintomas de insuficiencia suprarrenal 
em situagoes de estresse odontologico (cirurgia ou infecgao 
aguda). Sugere-se, frequentemente, que a dose de glicocorticoides 
seja aumentada durante e imediatamente apos o tratamento de 
tais pacientes, com a finalidade de compensar a falta de produgao 
hormonal endogena. A dose classicamente recomendada e de pelo 
menos o dobro ou triplo da dose de manutengao do paciente, 
dependendo do grau de supressao da fungao suprarrenal e da 
severidade do evento estressante. Ao final do periodo de estresse, 
a dose e gradualmente reduzida ao longo de varios dias, ate que 
atinja o nivel de manutengao. 

A revisao cuidadosa da literatura sugere que os pacientes com 
supressao suprarrenal induzida por glicocorticoides correm menor 
risco de apresentar insuficiencia suprarrenal aguda, resultante do 
tratamento odontologico de rotina, incluindo extragoes simples e 
cirurgias periodonticas ou endodonticas menores. 6 Diante disso, e 
bastante seguro para tais pacientes submeter-se a suplementagao 
perioperatoria com glicocorticoides (“cobertura com esteroides”) ■ 
Os pacientes devem agendar a consulta pela manha, quando as 
concentragoes de cortisol circulante sao maximas, e receber ins- 
trugoes para tomar a dose usual de glicocorticoides dentro de 2 
horas apos a realizagao do procedimento. Medidas redutoras da 
ansiedade sao igualmente apropriadas. 

Procedimentos cirurgicos mais invasivos, como remogao de 
dente impactado, ressecgao ossea ou cirurgia de quadrante perio- 
dontico; procedimentos demorados (com duragao superior a 1 
hora); procedimentos que possam acarretar perda de sangue con- 
sideravel; e qualquer procedimento realizado sob anestesia geral 
constituem episodios de maior estresse, que requerem essencial- 
mente completa reposigao de corticosteroides em pacientes com 
supressao suprarrenal. Procedimento comumente empregado e 
administrar 100 mg de acetato de cortisona, por via intramuscu¬ 
lar, aproximadamente 8 horas antes do inicio da intervengao. 
Quantidade suficiente de hidrocortisona (ou equivalente) e 
administrada, por via intravenosa, durante a realizagao do proce¬ 
dimento, de modo que a dose total administrada no dia da cirur¬ 
gia seja igual a 300 mg (ou equivalente). Se a evolugao 
pos-operatoria for tranquila, a dose de cortisona e gradualmente 
diminuida ao longo de 2-3 dias (p. ex., 300 mg de hidrocortisona 
no dia do procedimento, 150 mg no dia seguinte, 75 mg no dia 
subsequente e, por fim, a dose usual de manutengao no terceiro 
dia de pos-operatorio). 3 Alternativa de baixa dose consiste em 
infundir 25 mg de hidrocortisona durante a indugao da anestesia, 
seguida da infusao continua de 100 mg no decorrer das proximas 
24 horas. 

Tendo em vista que a recuperagao da supressao suprarrenal 
induzida por glicocorticoide pode ser lenta, considera-se que os 
pacientes odontologicos anteriormente submetidos a tratamento 
prolongado com glicocorticoides exibem supressao suprarrenal, 
segundo os criterios mencionados previamente, e necessitam 
receber glicocorticoides em situagoes de estresse durante periodo 
de 1 ano apos o termino da terapia. E essencial consultar o me¬ 
dico do paciente para garantir o controle maximo do individuo 
que esteja recebendo ou que tenha recebido terapia com glico¬ 
corticoides. 


PREPARAgOES 

Existem inumeros glicocorticoides disponiveis, sob varias apresen- 
tagoes, para administragao local, oral ou parenteral. Incluem-se a 
hidrocortisona natural e os compostos sinteticos preparados 
atraves de modificagoes da estrutura quimica da hidrocortisona e 
de outros hormonios naturais. Tres exemplos de tais compostos 
sao mostrados na Figura 35-5. Com relagao a hidrocortisona, os 
compostos sinteticos apresentam, em graus variaveis, agao mais 
prolongada e maior potencia. Estas diferengas constituem a base 
da classificagao dos glicocorticoides, como sendo de curta duragao 
(agao com duragao inferior a 12 horas), de agao intermediary (agao 
que dura entre 12 e 16 horas) e de agao prolongada (agao que 
permanece por mais de 36 horas) (Quadro 35-3). Sao exemplos 
destas tres categorias hidrocortisona, prednisolona e dexametaso- 
na. Compostos de agao intermediary ou prolongada apresentam 
maior proporgao de atividade glicocorticoide em relagao a mine- 
ralocorticoide. Consequentemente, estes agentes sao preferidos 
para uso por longo prazo, no tratamento de alteragoes inflamato- 
rias cronicas, pois causam menores variagoes no equilibrio hidro- 
eletrolitico, em comparagao a hidrocortisona. 


■ quadro 35-3 | 


Meia-vida Biologica* dos Corticosteroides de 

Uso mais Comum 

8-12 horas (agao de curta duragao) 

Cortisona 

Hidrocortisona 

18-36 horas (agao de duragao 

Metilprednisolona 

intermediaria) 

Prednisolona 

Prednisona 

Triancinolona 

36-72 horas (agao de duragao 

Betametasona 

prolongada) 

Dexametasona 

Parametasona 


*A meia-vida biologica do corticosteroide e definida como sendo o periodo 
de supressao do eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. 


ch 2 oh ch 2 oh 



ch 2 oh 



FIGURA 35-5 Formulas estruturais de tres glicocorticoides sin¬ 
teticos. 
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TABELA 35-2 


Preparagoes de Corticosteroides Comumente Utilizadas 


NOME NAO 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

POTENCIA 

RELATIVA 

DOSE USUAL 
PARA ADULTOS 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

PREPARAgOES 

Hidrocortisona 

Hydrocortor >e® 

1 

20-240 mg/di a 

Oral 

Comprimidos: 5,10 e 20 mg 

Acetato de 

Ora base HCA® 

1 

2-3 vezes /dia 

Topica 

Pasta: 0,5%, contendo gelatina, pectina 

hidrocortisona 

Acetato de 

1 

5-50 mg 

Intra-articular 

em base de carboximetilcelulose 
sodica e oleo mineral 

Suspensoes: 25 e 50 mg/mL 

Succinato sodico de 

hidrocortone ® 
Solu-Cortef® 

1 

100-500 mg/ dia 

Intravenosa ou 

Po: 100, 250, 500 e 1.000 mg 

hidrocortisona 

Prednisona 

Deltasone ®, 

4 

5-60 gm/dia 

intramuscular 

Oral 

Comprimidos: 1; 2,5; 5; 10; 20; 25 e 

Prednisolona 

Orasone ® 
Delta-Cartel ® 

4 

5-60 mg/di a 

Oral 

50 mg 

Comprimidos: 5 mg 

Acetato de 

Econopred® 

4 

1-2 gotas 

Oftalmica 

Suspensao: 0,12% e 1% 

prednisolona 

Acetonido de 

Kenalog® em 

5 

2-3 vezes /dia 

Topica 

Pasta: 0,1%, contendo gelatina, pectina 

triancinolona 
Diacetato de 

Orabase 

Aristocort® 

5 

5-40 mg a cada 

Intra-articular 

em base de polietileno e oleo mineral 
Suspensoes: 25 e 40 mg/mL 

triancinolona 

Dexametasona 

Decadron® 

25 

1-8 semanas 
0,75-9 mg/di a 

Oral 

Comprimidos: 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 4 

Acetato de 

Decadron-LA ® 

25 

1-5 mg* 

Intra-articular 

e 6 mg 

Suspensoes: 8 e 16 mg/mL 

dexametasona 

Betametasona 

Celestone® 

25 

0,6-7,2 mg/di a 

Oral 

Comprimidos: 0,6 mg 


*Dose recomendada para a articulaqao temporomandibular. 

Nota da Revisao Cientffica: Os nomes comerciais em italico so estao disponiveis nos EUA. 


No controle clinico de alteragoes inflamatorias ou alergicas, a 
dose de glicocorticoides varia amplamente, de acordo com fatores 
como natureza, grau de severidade e dura^ao provavel da condi^ao 
a ser tratada, bem como a resposta de cada paciente. Em situates 
agudas, ou que ofere^am risco de vida, devem ser administradas 
doses de glicocorticoides que sejam suficientes para controlar essa 
altera^ao rapidamente, sendo que o tratamento deve ser desconti- 
nuado assim que possivel. No controle de doengas cronicas por 
tempo prolongado, como ocorre na artrite reumatoide, o esquema 
de escolha e a terapia em dias alternados que empregue as minimas 


GLICOCORTICOIDES 

Nome nao Patenteado 

Nome Patenteado 

(Generico) 

(Comercial) 

Beclometasona 

Beclovent ®, Vanceril® 

Betametasona 

Celestone® 

Cortisona 

Cortone® 

Dexametasona 

Decadron®, Dexone ®, Hexadroi !® 

Fludrocortisona 

Florinej® 

Flunisolida 

AeroBid® 

Hidrocortisona 

Cortef ®, Hydrocortone®, 

(cortisol) 

Solu-Cortel® 

Metilprednisolona 

Depo-Medrol®, Medrol®, 
Solu-Medrol® 

Prednisolona 

Delta-Cortej®, Predalone®, 
PediapretP 

Prednisona 

Deltasone®, Orasone ® 

Triamcinolona 

Aristocort®, Kenacort®, Kenalog 


Nota da Revisao Cientifica: Os nomes comerciais em italico so estao 
disponiveis nos EUA. 


doses capazes de promover redu^ao aceitavel dos sintomas. A 
Tabela 35-2 lista algumas das diversas preparagoes atualmente 
disponiveis, algumas das formas de dosagem e a gama de doses 
proprias para determinadas vias de administra^ao. 
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Insulina, Hipoglicemicos Orais e 
Glucagon 

GAIL T. GALASKO 


INSULINA E O PANCREAS ENDOCRINO 


O pancreas possui fungoes exocrinas e endocrinas. O sistema 
exocrino compreende as celulas acinares, secretoras das enzimas 
digestivas. As ilhotas de Langerhans, que compoem o sistema 
endocrino, contem quatro tipos de celulas, cada qual responsavel 
pela sintese e secrejao de diferentes hormonios polipeptidicos 
(Tabela 36-1], A insulina e produzida pelas celulas (3, as quais sao 
majoritarias (60-80%) nas ilhotas e constituem seu nucleo central. 
A celula (3 atua como sensor primario de glicose na ilhota. 

A insulina e um polipeptideo constituido por 51 aminoacidos 
e seu peso molecular e aproximadamente 5.800 Da. Estrutural- 
mente, e composta por duas cadeias (denominadas cadeias A e B ), 
unidas por pontes dissulfeto. A insulina e formada pela proteolise 
de um precursor grande e de cadeia unica — a pro-insulina. Na 
pro-insulina, representada na Figura 36-1, as cadeias A e B estao 
unidas por um peptideo de ligafao (C). A pro-insulina e conver- 
tida em insulina quando o peptideo C e removido no interior dos 
granulos de secregao das celulas p. Quantidades aproximadamente 
equimolares de insulina e peptideo C sao armazenadas nestes 
granulos e liberadas por exocitose mediante estimulagao da celula 
p. O peptideo C nao possui funfao biologica conhecida, porem e 
util como indicador da secrefao de insulina. As unidades de insu¬ 
lina, originalmente definidas pela atividade, atualmente sao defi- 
nidas com base em seu peso. Assim, ha aproximadamente 28 U/ 
mg de insulina. 

A insulina integra uma familia de peptideos relacionados 
conhecidos como fatores de crescimento semelhantes a insulina 
(ICFs). IGF-I e IGF-II tem peso molecular aproximado de 7.500 
Da, e suas estruturas sao homologas a da pro-insulina. Os recepto- 
res de insulina e IGF-I estao intimamente relacionados. A insulina 
liga-se ao receptor de IGF-I com baixa afinidade e vice-versa. As 
agoes da insulina promotoras de crescimento aparentemente sao 
mediadas, ao menos em parte, via receptor de IGF-I. Diferente- 
mente da insulina, os IGFs sao produzidos em muitos tecidos, onde 
exercem papel mais importante na regula^ao do crescimento que 
do metabolismo. Os IGFs medeiam os efeitos anabolicos e promo- 
tores de crescimento do hormonio do crescimento. Originalmente, 
IGF-I e IGF-II eram conhecidos como atividade nao suprimivel 
semelhante a insulina (NSILA), devido a habilidade de produzirem 
efeitos similares aos da insulina, os quais nao eram inibidos pela 
adifao de anticorpos anti-insulina em ensaios biologicos. 

Regula^ao da Secreqao de Insulina 

O pancreas secreta insulina no interior da veia porta. A secre£ao 
desse hormonio e um processo rigidamente regulado, destinado a 
proporcionar concentrates estaveis de glicose no sangue durante 
o jejum e tambem apos alimentafao. A regula^ao dos niveis plas- 
maticos de glicose e alcanjada atraves da interagao coordenada 


entre varios nutrientes, hormonios gastrintestinais, hormonios 
pancreaticos e neurotransmissores autonomicos. Durante periodos 
de jejum, observa-se secrejao de insulina basal. 15 Subsequente- 
mente, ha aumento rapido da secregao do hormonio apos ingestao 
da refeigao. A glicose e o principal estimulo a secregao de insulina 
nos seres humanos, sendo mais efetiva quando ingerida por via 
oral que na administragao por via intravenosa. 5 

A0es da Insulina 

A classica a 5 ao da insulina e diminuir a concentragao de glicose no 
sangue e, para tanto, altera tanto seu uso como sua produ^ao. O 
figado, os musculos e o tecido adiposo sao alvos importantes da 
regulafao da homeostasia da glicose pela insulina; entretanto, esta 
exerce efeitos regulatorios potentes igualmente sobre outros tipos 
de celulas. A insulina estimula o transporte de glicose para dentro 
do musculo e do tecido gorduroso, promovendo a translocagao do 
transportador intracelular — o transportador de glicose 4 (Glu 4) 
— para a superficie celular (Fig. 36-2). 14 A insulina nao estimula 
a captagao de glicose pelo figado, contudo inibe a produ 5 ao hepa- 
tica de glicose. Esse hormonio inibe ainda os processos catabolicos, 
como quebra de glicogenio, gorduras e proteinas. A glicogenolise e 
a neoglicogenese sao tambem inibidas. Os receptores de insulina 
sao encontrados praticamente em todas as celulas. A ativa£ao do 
receptor de insulina leva a cascata de reagoes de fosforilagao e/ou 
desfosforila£ao. Como resultado, afeta a atividade de varias enzimas 
envolvidas no uso e armazenamento de glicose, aminoacidos e 
acidos graxos no compartimento intracelular. Ativa a glicolise (para 
uso) e a sintese de glicogenio (armazenamento). Os efeitos da 
insulina estao resumidos na Tabela 36-2. 

Alem dos efeitos metabolicos de curta duraijao, a insulina atua 
tambem a longo prazo. Assim, afeta a atividade de enzimas essen- 
ciais e acredita-se que exerce efeitos regulatorios sobre o cresci¬ 
mento in vivo, aumenta a proliferajao e diferencia 5 ao celular e 
inibe a apoptose. 

Farmacocinetica 

A insulina e biotransformada em varios tecidos, incluindo figado, 
rins e musculo esqueletico. Quase metade do total de insulina 
secretada pelo pancreas e destruida no figado antes de alcan^ar a 
circulacjao geral. O metabolismo da insulina resulta na produjao 
de peptideos inativos. A meia-vida da insulina exogena no plasma 
e aproximadamente 8 minutos em individuos nao diabeticos e em 
diabeticos sem complicajoes. 

Interaqoes do Receptor de Insulina 

O receptor de insulina presente nas celulas de mamiferos e uma 
grande glicoproteina transmembrana, composta por duas subuni- 
dades a e duas subunidades (3 unidas por pontes dissulfeto para 
formar heterotetrameros (S-a-a-fl. A ligagao do hormonio as subu- 
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TABELA 36-1 


Secreqoes Provenientes das Ilhotas Pancreaticas 


TIPO CELULAR 

HORMONIO SECRETADO 

Celula a (A) 

Glucagon 

Celula p(B) 

Insulina, amilina (polipeptideo amiloide insular) 

Celula 8 (D) 

Somatostatina 

Celula F (PP) 

Polipeptideo pancreatico 

Celula G 

Gastrina 


nidades a desse receptor leva a rapida autofosforilagao intramo¬ 
lecular de residuos de tirosina nas subunidades p. Inicia-se uma 
serie de eventos que culmina na cascata de reagoes de fosforilagao 
ou desfosforilagao. A Figura 36-2 esquematiza esta atividade. 

Sinalizaqao da Insulina 

Ha evidencias apontando que a atuagao da insulina se da pela 
sintese de mensageiros secundarios que adentram a celula e me- 
deiam algumas agoes hormonais sobre enzimas intracelulares (p. 
ex., fosforilagao, desfosforilagao). Estes mediadores pertencem a 
classe das inositolfosfoglicanas (IFG). 8 IFGs representam uma 
familia de mensageiros ou mediadores secundarios que tern sido 
cada mais implicados na transdugao de sinal, nao apenas da insu¬ 
lina, mas tambem de outros hormonios e fatores de crescimento. 
Sua discussao e realizada subsequentemente neste mesmo ca- 
pitulo. 


DIABETES MELLITUS 


O diabetes mellitus consiste em um conjunto de sindromes carac- 
terizadas por hiperglicemia. Quase todas as formas de diabetes 
mellitus sao decorrentes da diminuigao da concentragao de insu¬ 
lina na circula^ao (deficiencia de insulina) ou de redujao da res- 


Peptideo C 



Insulina 


FIGURA 36-1 Estrutura da pro-insulina. Quando o peptideo de cone- 
xao (C) e removido, forma-se a insulina. As cadeias A e B da insulina 
estao representadas em preto; o peptideo C aparece em branco. 


Receptor de insulina 


FIGURA 36-2 Vias de sinalizagao da insu¬ 
lina. Glut 4, transportador de glicose 4. 



Concentragao de glicose no sangue diminulda 


*As inositolfosfoglicanas (IFGs) sao liberadas no lado externo da celula e 
transportadas em seguida de volta ao meio intracelular. 
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TABELA 36-2 


Agoes Metabolicas da Insulina 


TIPO DE 


PRINCIPAL 

METABOLISMO A^AO DA INSULINA 

TECIDO-ALVO* 

Carboidrato 

Aumenta o transporte de 

Musculo, tecido 


glicose 

adiposo 


Aumenta a sfntese de 
glicogenio 

Ffgado, musculo 


Diminui a neoglicogenese 

Ffgado 


Aumenta a glicolise 

Ffgado, musculo 


Aumenta a oxidagao da 
glicose 

Tecido adiposo 

Gordura 

Aumenta a lipogenese 

Ffgado, tecido 
adiposo 


Diminui a lipolise 

Ffgado, tecido 
adiposo 


Aumenta a sfntese de 
triglicerfdeos 

Tecido adiposo 

Proteina 

Diminui a quebra de 
protefnas 

Ffgado 


Aumenta a sfntese proteica 

Musculo, varios 


Aumenta a captagao de 
aminoacidos 

Musculo, varios 


*A insulina exerce efeitos regulatorios potentes sobre outros tipos celulares, 
alem do ffgado, musculo e tecido adiposo — os classicos tecidos-alvo de 
regulagao da glicose. 


posta dos tecidos perifericos a insulina (resistencia a insulina]. A 
doenga apresenta-se sob duas formas principais: diabetes mellitus 
tipo 1 e tipo 2. Embora esta seja a nomenclatura presentemente 
mais utilizada, atribui-se tambem os nomes diabetes mellitus de 
inicio juvenil, ou insulinodependente, ao tipo 1, e diabetes mellitus 
de inicio na maturidade, ou nao insulinodependente, ao tipo 2. 

Evidencias indicam que a incidencia do diabetes mellitus tipos 
1 e 2 tern aumentado em nivel mundial. Em 1999, previa-se 
prevalencia duas vezes maior dessa doenga em 2010. 7 O diabetes 
de tipo 2 esta se tornando cada vez mais comum e constitui 
problema emergente em criangas e adolescentes, particularmente 
em minorias. 3 Nos Estados Unidos, o numero anual de novos casos 
de diabetes diagnosticados triplicou no periodo de 1980 a 2005. 
Os principais fatores de risco para o diabetes tipo 2 sao a obesi- 
dade e a inatividade fisica. Os registros indicam que incidencia de 
diabetes tipo 1 tern aumentado cerca de 3% ao ano. 16 

Diabetes Mellitus Tipo 1 

Ha evidencias significativas de que o diabetes tipo 1 e doenga 
autoimune da celula P pancreatica que resulta na sua degeneragao. 
No diabetes tipo 1, verifica-se absoluta ausencia de insulina. A 
predisposigao genetica e componentes ambientais estao envolvi- 
dos nisso, sendo que a incidencia em gemeos homozigotos e de 
aproximadamente 50%. 17 Cerca de 5-10% dos individuos diabe- 
ticos apresentam o tipo 1 da doenga. 

Diabetes Mellitus Tipo 2 

Em torno de 90-95% dos individuos com diabetes mellitus apresen¬ 
tam o tipo 2 da doenga. Neste tipo de diabetes, as celulas-alvo sao 
relativamente insensiveis a insulina. 6 Este fenomeno e conhecido 
como resistencia periferica a insulina. O comprometimento do 
metabolismo da glicose no musculo e no figado constitui a carac- 
teristica basica do diabetes tipo 2. A predisposigao genetica e fator 
importante nessa doenga, sendo observada concordancia superior a 
95% entre gemeos identicos. 17 Alem disso, os individuos com dia¬ 
betes tipo 2 sao, em sua maioria, obesos. Tambem apresentam 
comprometimento da detecgao do paladar da glicose 11 o qual pode 
refletir defeito generalizado da sensibilidade a glicose com envolvi- 
mento inclusive das celulas P pancreaticas detectoras de glicose. 


Glicosila0o da Hemoglobina 

A glicosilagao nao enzimatica de proteinas pode ocorrer como 
resultado da elevagao da concentragao de glicose no sangue. A 
hemoglobina e glicosilada em seu residuo de valina na porgao 
aminoterminal, com formagao de um aduto de glicosil-valina 
denominado hemoglobina Aj c (HbAi c ). Como a meia-vida da 
HbA lc e igual a das hemacias, sua concentragao na circulagao pode 
ser utilizada na avaliagao do grau de severidade do estado glice- 
mico por longo periodo (4 a 12 semanas] antes da amostragem. 

Terapia com Insulina 

A insulina e o principal pilar de sustentagao do tratamento de 
praticamente todos os pacientes com diabetes tipo 1 e de muitos 
pacientes com diabetes tipo 2. Quando necessario, a insulina pode 
ser administrada por via intravenosa ou intramuscular; entretanto, 
o tratamento de longa duragao geralmente consiste na inoculagao 
subcutanea do hormonio. 

A administragao de insulina por via subcutanea difere da secre- 
gao fisiologica da insulina em dois aspectos. Primeiro, a cinetica da 
absorgao e relativamente lenta e nao mimetiza o aumento/diminui- 
gao rapido e normal da secregao de insulina em resposta a ingestao 
de nutrientes. Em segundo lugar, a insulina inoculada difunde-se 
pela circulagao periferica, em vez de ser liberada no interior da 
circulagao portal. Qualquer efeito preferencial da insulina secre- 
tada sobre os processos metabolicos hepaticos e perdido. 

Preparagoes de insulina 

Observa-se que, no pancreas, a insulina esta complexada ao zinco 
e e extraida sob a forma de insulina-zinco, insoluvel em agua, em 
pH neutro. Esta forma pode ser convertida a sal de Na + , que e 
hidrossoluvel em pH neutro. As preparagoes disponiveis incluem 
a insulina humana e analogos de insulina. As insulinas humanas, 
assim denominadas por apresentarem a mesma estrutura da insu¬ 
lina humana normal, sao produzidas atraves de engenharia gene¬ 
tica (tecnologia do DNA recombinante]. Nos analogos de insulina 
de agao ultrarrapida (insulina asparte, glulisina e lispro], ha subs- 
tituigao ou reversao de aminoacidos. Os analogos de insulina com 
agao de longa duragao (insulina detemir e glargina) apresentam 
grupos adicionais. Os analogos de insulina tem sido desenvolvidos 
para alterar sua cinetica. 

As preparagoes de insulina sao classificadas de acordo com a 
duragao de suas agoes em preparagoes de agao de curta duragao 
(ultrarrapida e rapida), de duragao intermediaria e de longa 
duragao. Os produtos da insulina disponibilizados nos Estados 
Unidos estao listados na Tabela 36-3. 

Preparagoes de insulina de agao rapida (ultrarrapida e rapida). 

Preparagoes de insulina de agao ultrarrapida — insulina asparte, 
insulina glulisina e insulina lispro — sao todos analogos de insu¬ 
lina. Podem ser utilizados com auxilio de uma bomba.* Insulinas 
regulares sao preparagoes com agao de curta duragao. Sao com- 
postos soluveis, apresentam inicio rapido e estao disponiveis como 
solugoes limpidas, em pH neutro. 

Preparagoes com agao de duragao intermediaria e de longa du¬ 
ragao. Os analogos da insulina — insulina glargina e insulina 
detemir — sao preparagoes soluveis e de longa duragao. A duragao 
de suas agoes e maior e o tempo de agao padrao e mais horizontal 
(nao ha pico), em comparagao com as preparagoes de insulina 
NPH (protamina neutra Hagedorn). Produzem efeitos hipoglice¬ 
micos noturnos menores. 

Outras preparagoes com agao de duragao intermediaria content 
particulas e sao suspensoes: tornam-se turvas em pH neutro. 
Quanto maiores forem as particulas, mais lentamente se dissolvem 
e mais longa e a duragao da agao da preparagao. A insulina NPH 
e uma suspensao de insulina zinco-protamina, com pH neutro, 
desenvolvida no laboratorio de Hagedorn. A insulina isofana e uma 
insulina NPH que nao apresenta excesso nem de protamina nem 

*A insulina lispro, mais que as outras, pode precipitar-se no interior 
dos sistemas de bomba de infusao, resultando no aparecimento de 
hiperglicemias inesperadas em pacientes submetidos a terapia com 
infusao de insulina subcutanea e continua. 
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TABELA 36-3 


Preparagoes de Insulina 

PREPARAgAO 

INICIO 

PICO 

DURAgAO 

Agao rapida — ultrarrapida 

Insulina aspart (NovoLog®) 

5-15 min 

1-2,5 h 

<5 h 

Insulina glulisina (Apidra®) 

5-15 min 

0,5-1,5 h 

2-5 h 

Insulina lispro (Humalog®) 

5-15 min 

0,5-1,5 h 

2-5 h 

Agao rapida — curta duragao 



Humulina R 

30-60 min 

2-4 h 

<16 h 

Novolina R 

30 min 

2,5-5 h 

8 h 

Agao rapida — curta duragao 



Humulina R 

1-2 h 

4-12 h 

< 24 h 

Novolina R 

1-2 h 

4-12 h 

24 h 

Pre-misturada (% NPH/% Regular) 



Humulina 70/30 

30-60 min 

2-4 h 

< 24 h 

Humulina 50/50 

30-60 min 

2-4 h 

< 24 h 

Humulina 70/30 

30 min 

2,5-5 h 

24 h 

Pre-misturada 

Humalog® Mix (75% 

10-30 min 

1-6 h 

< 24 h 

insulina lispro- 
protamina/25% insulina 
lispro) 




NovoLof Mix (10% 

10-20 min 

1-4 h 

15-18 h 

insulina aspart- 
protamina/30% insulina 
aspart) 




Agao de longa duragao 

Insulina detemir (Levemir®) 

50-120 min 

Sem pico 

< 24 h 

Insulina glargina ( Lantu s®) 

1-2 h 

Sem pico 

24 h 


A cinetica das preparagoes de insulina varia conforme o sftio de injegao. 

N, NPH; R, regular. 

Nota da Revisao Cientffica: Os nomes em itdlico so estao disponfveis nos 
EUA. 

de insulina. Para fins terapeuticos, as doses e concentragoes de 
insulina sao expressas em unidades. A maioria das preparagoes 
comerciais de insulina apresenta-se sob a forma de solugdes em 
concentragao de 100 U/mL (aproximadamente 3,7 mg/mL). 

Farmacocinetica 

A insulina usualmente e administrada por via subcutanea. A 
absorgao de insulina apos a administragao subcutanea e afetada 
pelo local da injegao, fluxo sanguineo na regiao subcutanea, 
volume e concentragao da insulina injetada e presenga de anticor- 
pos anti-insulina circulantes. A absorgao de insulina, geralmente, 
e mais rapida a partir da parede abdominal, seguida dos bragos, 
nadegas e coxa. O fluxo sanguineo aumentado na regiao subcuta¬ 
nea (induzido por meio de massagem, banhos quentes e exerci- 
cios) aumenta a taxa de absorgao. Insulinas soluveis tambem 
podem ser administradas por via intravenosa. O inicio da agao da 
insulina apos a administragao intravenosa e muito rapido, porem 
a duragao de sua agao e curta. 

Efeitos adversos 

A hipoglicemia e a mais comum das reagoes adversas a insulina, 
podendo resultar de dose inadequadamente elevada, de erro de 
calculo do intervalo de tempo decorrido entre o pico de distribui- 
gao de insulina e a ingestao de alimentos, do aumento da sensibi- 
lidade a insulina (p. ex., insuficiencia suprarrenal) ou de aumento 
da captagao insulina-dependente de glicose (exercicio). Quanto 
mais vigorosos forem os esforgos para se alcangar a euglicemia, 
mais frequentes serao os episodios de hipoglicemia. Os sintomas 
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Estrutura geral das sulfonilureias 


H 3 C\ 

N—C —NH—C —NH, 
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Metformina 



Acarbose 


FIG UR A 36-3 Estruturas quimicas das sulfonilureias, metformina e 
acarbose. 


mais comuns de hipoglicemia incluem sudorese, taquicardia, tre- 
mores, visao desfocada, fraqueza, fome, confusao e alteragao do 
comportamento. A hipoglicemia pode ser confundida com embria- 
guez por observadores pouco atentos. 

No diabetes tipo 1, os mecanismos neutralizadores da hipo¬ 
glicemia podem estar atenuados, ou mesmo ausentes, em muitos 
pacientes, colocando-os em situagao de risco aumentado em 
relagao ao desenvolvimento de hipoglicemia. A hipoglicemia de 
grau discreto-moderado deve ser tratada atraves da ingestao 
de agucar ou mel. Casos de hipoglicemia severa devem ser tra- 
tados com administragao de glicose por via intravenosa ou injegao 
de glucagon. 

AGENTES ANTI-HIPERGLICEMICOS ORAIS 
Sulfonilureias 

As sulfonilureias derivam das sulfonamidas (Fig. 36-3) e sao tra- 
dicionalmente distribuidas em dois grupos ou geragoes de agentes. 
As sulfonilureias de segunda geragao sao consideravelmente mais 
potentes que os farmacos mais antigos. A Tabela 36-4 lista as 
sulfonilureias disponibilizadas nos Estados Unidos. 

Mecanismo de agao 

As sulfonilureias sao efetivas apenas em pacientes que possuem 
celulas P pancreaticas funcionais. Estes farmacos estimulam a 
liberagao de insulina ao bloquearem a corrente de K + dependente 
de adenosina 5'-trifosfato (ATP) nas celulas P pancreaticas. Os 
efeitos das sulfonilureias iniciam-se atraves da ligagao e bloqueio 
do canal de K + sensivel a ATP. A glimepirida parece exercer um 
efeito adicional: aumenta a sensibilidade dos tecidos perifericos a 
insulina. 9 E possivel que esse efeito tambem ocorra com outras 
sulfonilureias (especialmente os farmacos de segunda geragao). 2 
O efeito predominante se da sobre a secregao da insulina. 

Farmacocinetica 

As sulfonilureias sao bem absorvidas apos administragao oral. A 
absorgao da glipizida e retardada com a ingestao de alimentos. 
Todas as sulfonilureias ligam-se intensamente a proteinas plasma- 
ticas (90-99%). A ligagao a proteinas plasmaticas e minima no 
caso da clorpropamida e maxima para a gliburida. As sulfonilu¬ 
reias sao metabolizadas no figado e eliminadas na urina. 

A meia-vida e a extensao do metabolismo variam consideravel¬ 
mente entre as sulfonilureias de primeira geragao. O metabolismo 
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TABELA 36-4 


Sulfonilureias Disponibilizadas nos Estados Unidos 


NOME NAO PATENTEADO 
(GENERICO) 

NOME PATENTEADO (COMERCIAL) 

INICIO (h) 

MEIA-VIDA SERICA (h) 

DURA^AO DA 
A^AO (h) 

Primeira geragao 

Aceto-hexamida 

Dymelor® 

1 

6-8 

12-24 

Clorpropamida 

Diabinese® 

1 

36 

24-60 

Tolazamida 

Tolinase ® 

4-6 

7 

12-24 

Tolbutamida 

Orinase ® 

1 

4,5-6,5 

6-12 

Segunda geragao 

Glimepirida 

Amaryl® 

2-3 

9 

10-24 

Clipizida (glidiazinamida) 

ClucotroE, Glucotrol XL ® 

1-3 

2-4 

10-24 

Cliburida (glibenclamida) 

D/a/leta®, Micronase®, Glynase Pres Tab s® 

1-4* 

4-10 

10-24 


*Consegue-se infcio de agao mais rapido com formas micronizadas. 

Nota da Revisao Cientffica: Os nomes em italico so estao dispomveis nos EUA. 


da clorpropamida e incompleto, e aproximadamente 20% do far- 
maco e eliminado sem alteragao, podendo representar problema 
para pacientes portadores de comprometimento da fungao renal. 

Usos terapeuticos 

As sulfonilureias sao utilizadas no controle da hiperglicemia em 
individuos com diabetes tipo 2, os quais sao incapazes de contro- 
la-la por meio de alteragoes da dieta e exercicios. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos sao pouco frequentes, ocorrendo em aproxima¬ 
damente 4% dos pacientes que fazem uso de farmacos de primeira 
geragao, sendo discretamente mais frequentes entre pacientes que 
utilizam agentes de segunda geragao. O efeito adverso mais impor- 
tante e a hipoglicemia, que pode levar ao coma nos casos mais 
severos. A hipoglicemia representa problema mais importante 
particularmente em pacientes idosos que apresentem comprome¬ 
timento da fungao hepatica ou renal, e que estejam recebendo 
sulfonilureias de agao prolongada. 

As sulfonilureias possuem estrutura de sulfonamida, a qual 
constitui a base da sensibilidade cruzada com farmacos antibac- 
terianos sulfonamidicos. Reagoes de hipersensibilidade sao obser- 
vadas com certa regularidade. Outros efeitos adversos das 
sulfonilureias incluem nausea e vomitos, reagoes hematologicas 
ocasionais (especialmente leucopenias e trombocitopenias, alem 
de anemia hemolitica em pacientes suscetiveis], ictericia colesta- 
tica e efeitos dermatologicos. As sulfonilureias sao teratogenicas 
em animais (doses elevadas). Pacientes que recebem sulfonilureias 
tendem a ganhar peso e isto e problematico para individuos com 
diabetes tipo 2, os quais tendem a ser obesos. 

As sulfonilureias exercem efeito similar ao do dissulfiram. Em 
pacientes que ingerem alcool ao mesmo tempo, as sulfonilureias 
podem reduzir os niveis de aldeido desidrogenase, causando 
acumulo de acetaldeido (Cap. 43], Como resultado, o paciente 
pode apresentar rubor, dor de cabega, nausea, vomitos, sudorese 
e hipotensao logo apos a ingestao de alcool. Esta reagao, contudo, 
provavelmente nao ocorre ao se administrar uma unica bebida 
ocasionalmente. 

Interacoes farmacologicas 

Conforme mostrado no Quadro 36-1, inumeros farmacos intera- 
gem com as sulfonilureias, aumentando ou diminuindo seus efei¬ 
tos sobre a concentragao de glicose no sangue. 

Contraindicaqoes 

As contraindicates ao uso das sulfonilureias incluem a hipersen¬ 
sibilidade a sulfonilureias e a farmacos que possuem estruturas 
semelhantes (ver anteriormente), bem como em casos de gravidez. 
£ preciso ter cautela diante de quadros de diminuigao da fungao 


| QUADRO 36-1 

Interagoes Medicamentosas com Sulfonilureias 


Farmacos que Intensificam o Efeito das Sulfonilureias 

Anti-histaminicos (antagonistas H 2 ) 

Antifungicos azoicos 

Clofibrato 

Sais de Mg 2+ 

Metildopa 

Inibidores de monoamino-oxidase 

Anticoagulantes orais 

Salicilatos 

Sulfonamidas 

Antidepressivos triciclicos 

Bloqueadores de receptor (f-adrenergico 

Farmacos que Atenuam o Efeito das Sulfonilureias 

Sais de Ca 2+ 

Corticosteroides 

Diazoxida 

Estrogenos 

Fenotiazinas 

Simpatomimeticos 

Diureticos tiazida 

Hormonios da tireoide 


renal ou hepatica. Pacientes que apresentam cetoacidose devem 
receber insulina, em vez de agentes anti-hiperglicemicos orais. 

Meglitinidas 

As meglitinidas, cujo uso foi aprovado nos Estados Unidos, sao a 
repaglinida e a nateglinida. A estrutura da repaglinida esta repre- 
sentada na Figura 36-4. Estes farmacos sao efetivos apenas em 
pacientes cujas celulas (3 pancreaticas sejam funcionais. Semelhan- 
temente as sulfonilureias, estimulam a liberagao de insulina atraves 
do bloqueio dos canais de K + dependentes de ATP existentes nas 
celulas [3 pancreaticas. Podem ser utilizadas isoladamente ou com- 
binadas a metformina (veja posteriormente], e sao tambem admi- 
nistradas a pacientes alergicos a sulfonamidas. 

Farmacocinetica 

A repaglinida e a nateglinida sao rapidamente absorvidas apos a 
administragao oral. Sao primariamente metabolizadas pelo figado. 
Os niveis plasmaticos de repaglinida atingem o pico em 1 hora, 
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FIGURA 36-4 Estrutura quimica da repaglinida e da pioglitazona. 



sendo que a meia-vida no plasma e de 1 hora. Recomenda-se que 
este farmaco sej a ingerido antes de cada refeigao. A nateglinida e 
mais efetiva se tomada entre 1 e 10 minutos antes das refeigoes. 
Estes farmacos proporcionam a vantagem de controle rapido e de 
curta duragao sobre os niveis de glicose sanguineos. 

Efeitos adversos 

A hipoglicemia e o principal efeito adverso da repaglinida e ha 
maiores possibilidades de que ocorra quando a refeigao e atrasada 
ou eliminada, ou em pacientes que apresentam insuficiencia he¬ 
patica. 

Interacoes medicamentosas 

Cetoconazol, miconazol e eritromicina diminuem a biotransfor- 
magao e potenciam o efeito da repaglinida. AINEs, salicilatos, 
sulfonamidas e outros farmacos que se ligam fortemente a protei- 
nas podem potenciar os efeitos hipoglicemicos da repaglinida. 

Biguanidas 

A metformina e, atualmente, a unica biguanida aprovada para uso 
nos Estados Unidos (Fig. 36-3], A fenformina e a buformina, 
outras biguanidas, sao amplamente utilizadas na Europa e outras 
partes do mundo. 4 A fenformina deixou de ser utilizada nos 
Estados Unidos por causar acidose latica. 

Mecanismo de acdo 

O mecanismo de agao das biguanidas difere do das sulfonilureias 
ou meglitinidas. As biguanidas reduzem a concentragao de glicose 
no sangue agindo de diversos modos. Assim, diminuem a neogli- 
cogenese hepatica, melhoram a sensibilidade tecidual a insulina, 
aumentam a captagao e o uso perifericos de glicose e reduzem a 
absorgao intestinal de glicose. As biguanidas nao promovem hipo¬ 
glicemia. Alem disso, nao induzem ganho de peso nos pacientes, 
ao contrario das sulfonilureias. A agao das biguanidas independe 
do funcionamento das celulas (3 pancreaticas, sendo bastante uti¬ 
lizadas combinadas a sulfonilureias e outros agentes hipoglicemi¬ 
cos, como as tiazolidinedionas. 

Farmacocinetica 

Aproximadamente 50% a 60% da dose oral maxima de metfor¬ 
mina e absorvida apos administragao oral. A ingestao de alimentos 
diminui a amplitude da absorgao e tambem a retarda discreta- 
mente. A ligagao a proteinas e minima, sendo que a metformina 
e eliminada, sem sofrer modificagoes, na urina, por meio de secre¬ 


gao tubular. Cerca de 90% sao eliminados em 24 horas. A meia- 
vida plasmatica e aproximadamente de 6 horas. 

Efeitos adversos 

Os sintomas gastrintestinais, tais como nausea, anorexia, vomito, 
diarreia, flatulencia e caibras, sao efeitos adversos comuns da met¬ 
formina (biguanidas). Tais efeitos sao dose-dependentes e podem 
ser transitorios, sendo que em alguns pacientes sao severos o 
suficiente para tornar o farmaco intoleravel. A metformina pode 
causar redugao dos niveis de vitamina B 12 , possivelmente pela 
diminuigao de sua absorgao a partir do complexo vitamina B 12 - 
fator intrinseco. A acidose latica, embora rara, constitui seria com- 
plicagao do uso de biguanidas. Quando ocorre, costuma ser fatal 
em 50% dos pacientes. 

Contraindicagdes 

As biguanidas sao contraindicadas em pacientes que apresentam 
nefropatias, hepatopatias ou condigoes predisponentes a anoxia 
tecidual (incluindo disfungao cardiopulmonar), devido aos aspec- 
tos referentes a acidose latica. 

Tiazolidinedionas 

As tiazolidinedionas atualmente disponiveis sao a pioglitazona e 
a rosiglitazona. A estrutura da pioglitazona e mostrada na Figu- 
ra 36-4. 

Mecanismo de agao 

As tiazolidinedionas atuam promovendo o aumento da sensibili¬ 
dade a glicose nos tecidos. Sao agonistas do receptor ativado por 
proliferadores de peroxissoma y (PPAR-y) nuclear. Dependem da 
presenga de insulina para exercerem sua atividade. As tiazolidine¬ 
dionas diminuem a neoglicogenese hepatica e aumentam a cap¬ 
tagao de glicose dependente de insulina na musculatura e no 
tecido adiposo. 10 Atuam em sinergia com as sulfonilureias e a met¬ 
formina. 

Farmacocinetica 

As tiazolidinedionas sao administradas por via oral, uma vez ao 
dia, acompanhadas ou nao da ingestao de alimentos. Seu efeito 
maximo nao e observado antes de 6-12 semanas. Sao metaboliza- 
das pelo sistema enzimatico oxidativo do citocromo P450. 

Efeitos adversos 

As embalagens das tiazolidinedionas atualmente trazem "tarja 
preta”, como advertencia ao risco de insuficiencia cardiaca con- 
gestiva e isquemia miocardica. Ha tambem ganho de peso e risco 
de formagao de edemas, osteoporose e fraturas. 18 Outro possivel 
efeito adverso e a hepatotoxicidade. 

Interagoes medicamentosas 

A administragao concomitante de pioglitazona e contraceptivos 
orais contendo etinilestradiol e noretindrona resulta na diminui¬ 
gao da concentragao plasmatica do contraceptivo e, consequente- 
mente, na possivel perda de seu efeito. O cetoconazol parece inibir 
o metabolismo da pioglitazona in mtro. 

Farmacos Relacionados a Incretina 

Os farmacos relacionados a incretina sao a exenatida e a sitagliptina. 
A vildagliptina esta em fase de triagem clinica. Embora a exenatida 
nao sej a administrada por via oral, estes farmacos sao classificados, 
de forma geral, como agentes anti-hiperglicemicos orais. 

Ha muito se sabe que a glicose oral produz maior liberagao de 
insulina que a glicose administrada por via intravenosa. Foi demons- 
trado que dois hormonios secretados no trato gastrintestinal esti- 
mulam a secregao de insulina. Tais hormonios sao conhecidos como 
incretinas, e os dois compostos referidos sao o peptideo semelhante 
ao glucagon 1 (GLP-1) e o polipeptideo insulinotropico dependen¬ 
te de glicose (GIP). A secregao destes hormonios e aumentada pela 
ingestao de alimentos e pela elevagao dos niveis de glicose. Tern 
sido demonstrado que o GLP-1 aumenta a secregao de insulina 
dependente de glicose, alem de diminuir a secregao de glucagon, 
retardar o esvaziamento gastrico e diminuir o apetite. O GLP-1 e 
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rapidamente inativado pela dipeptil peptidase 4 (DPP-4], sendo 
administrado sob a forma de duas injegoes diarias. A exenatida e 
agonista dos receptores de GLP-1, porem e resistente ao DPP-4. £ 
administrada por meio de duas injegoes diarias. Ha registros de casos 
raros de pancreatite hemorragica ou necrosante com o uso de 
exenatida. A sitagliptina inibe a DPP-4, diminuindo a biotransfor- 
magao do GLP-1. Sua administragao e feita por via oral. 

Ancilogo da Amilina 

A pranlintida e um analogo da amilina, cujo uso foi aprovado nos 
Estados Unidos. A amilina e um peptideo composto por 37 ami- 
noacidos, que e produzido pelas celulas (S pancreaticas e cossecre- 
tado com a insulina. A amilina atua na manutengao da homeostase 
da glicose, diminuindo a secregao de glucagon, retardando o esva- 
ziamento gastrico atraves de mecanismo mediado por agao vagal 
e diminuindo o apetite centralmente. A pranlintida e um analogo 
da amilina, com agao semelhante a desta. E empregada para 
pacientes (diabetes tipos 1 e 2) submetidos ao tratamento com 
insulina, sendo administrada sob a forma de injegoes aplicadas 
junto com as refeigoes. 

FARMACOS VARIADOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DE PACIENTES DIABETICOS 

Inibidores de a-glicosidase 

A acarbose e o miglitol sao inibidores de a-glicosidase cujo uso 
esta aprovado nos Estados Unidos. A estrutura da acarbose e 
representada na Figura 36-3. As a-glicosidases facilitam a digestao 
de amidos complexos, oligossacarideos e dissacarideos em monos- 
sacarideos, permitindo que estes sejam absorvidos no intestino 
delgado. Os inibidores de a-glicosidase sao inibidores competiti- 
vos reversiveis das a-glicosidases intestinais. A acarbose tambem 
inibe a a-amilase. Os inibidores de a-glicosidase retardam a absor- 
gao da maioria dos carboidratos, limitando o aumento pos-pran- 
dial dos niveis de glicose. Estes compostos nao interferem 
diretamente na secregao de insulina. 

Farmacocinetica 

Os inibidores de a-glicosidase devem ser ingeridos no inicio de 
cada refeigao. A absorgao da acarbose e baixa e sua metabolizagao 
ocorre no trato gastrintestinal, principalmente por agao das bac- 
terias intestinais. O miglitol e absorvido apos ser administrado por 
via oral. 

Efeitos adversos 

Entre os efeitos adversos observa-se flatulencia, diarreia e dor abdo¬ 
minal em decorrencia da presenga de carboidratos nao digeridos 
no trato gastrintestinal inferior. Estes efeitos tendem a diminuir 
com o uso continuo. Quando administrados isoladamente, os ini¬ 
bidores de a-glicosidase nao promovem hipoglicemia. No entanto, 
esta e uma condigao que pode ocorrer quando a terapia com sul- 
fonilureia e realizada concomitantemente. A hipoglicemia deve ser 
tratada com glicose, em vez de sucrose, pois a partigao deste car- 
boidrato pode estar inibida. O miglitol apresenta minima atividade 
inibitoria sobre a lactase e nao deve induzir intolerancia a lactose. 

Interacoes medicamentosas 

O miglitol diminui as concentragoes plasmaticas de varios farma- 
cos, incluindo gliburida e metformina. 

Contraindicacoes 

As contraindicagoes ao uso de inibidores de a-glicosidase apli- 
cam-se a casos de hipersensibilidade a estes agentes, doenga intes¬ 
tinal inflamatoria e obstrugao intestinal. 

Inositolfosfoglicanas 

Ha evidencias de que a interagao da insulina com seu receptor leva 
a liberagao de IFGs de baixo peso molecular, os quais entram na 
celula e atuam como mediadores da agao da insulina. Foi demons- 
trado que os mediadores IFG reproduzem varios efeitos da insulina 
de curta duragao (Fig. 36-2], Ate o momento foram isoladas duas 


familias de IFGs mediadores de insulina. O mioinositol e um dos 
principals componentes de uma familia, enquanto o quiroinositol 
e o principal membro da outra. Estudos tern demonstrado a ocor- 
rencia de hipoquiroinositoluria em individuos com diabetes tipo 
2. Alem disso, observa-se diminuigao do conteudo e reduzida ati¬ 
vidade mediadora do quiroinositol nesses individuos. 1 Ha evidencia 
de que o quiroinositol diminui a concentragao elevada de glicose 
no sangue de macacos e ratos diabeticos. Os estudos mostraram, 
ainda, que o pinitol, um 3-O-metil-quiroinositol, reduziu a hiper- 
glicemia em modelo experimental murino de diabetes e tambem 
em seres humanos diabeticos. 

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 

Foi demonstrado que os inibidores da enzima conversora de angio¬ 
tensina e os bloqueadores do receptor de angiotensina II retardam 
o inicio e reduzem significativamente a progressao da nefropatia 
diabetica. Estes agentes sao administrados a individuos diabeticos 
para diminuir a incidencia desta complicagao da doenga. 12 

GLUCAGON 


O glucagon e sintetizado nas celulas a das ilhotas pancreaticas. 
Trata-se de um peptideo composto por 29 aminoacidos, cujo peso 
molecular aproximado e 3.500 Da. Semelhantemente a insulina, 
e formado a partir da clivagem proteolitica de uma molecula 
precursora maior. O glucagon liga-se a receptores acoplados a 
proteina G s especilicos existentes no figado, causando aumento da 
atividade de adenilato ciclase e, consequentemente, da produgao de 
adenosina 3',5'-monofosfato ciclico. O resultado final e o aumen¬ 
to da atividade da glicogenio fosforilase e a diminuigao da ativi¬ 
dade da glicogenio sintase. O glucagon aumenta a concentragao 
de glicose no sangue ao reduzir a sintese de glicogenio, estimular 
a quebra de glicogenio armazenado e aumentar a neoglicogenese 
no figado. No entanto, nao afeta o glicogenio existente no musculo 
esqueletico, provavelmente em virtude da falta de receptores 
neste local. O glucagon exerce efeitos inotropicos e cronotropicos 
importantes sobre o coragao, semelhantes aos efeitos resultantes 
da estimulagao de receptores (1-adrenergicos. 

Farmacocinetica 

O glucagon e rapidamente degradado no plasma, figado e rins. Sua 
meia-vida e de 3 a 6 minutos. 

Usos Terapeuticos 

O glucagon pode ser utilizado no tratamento emergencial de 
reagoes hipoglicemicas graves (suficientes para causar perda da 
consciencia]. Sua administragao e feita por via parenteral. O 
glucagon pode tambem ser empregado na reversao dos efeitos 
cardiacos produzidos por quantidades toxicas de bloqueadores 
(3-adrenergicos. 

Efeitos Adversos 

Os efeitos adversos observados sao nausea (geralmente transitoria] 
e vomitos. O glucagon pode causar taquicardia transitoria e 
hipertensao. 

IMPLICATES NA ODONTOLOGIA 


Existem aproximadamente 23,6 milhoes de diabeticos (cerca de 
7,8% da populagao total] nos Estados Unidos. Cerca de um quarto 
destes individuos nao sabe que tern a doenga. Nos Estados Unidos, 
o numero anual de novos diagnosticos de diabetes triplicou entre 
1980 e 2005. 

O diabetes tipo 2 esta se tornando cada vez mais comum, 
sendo um problema emergente em criangas e adolescentes, parti- 
cularmente nas minorias. Os principals fatores de risco para o 
desenvolvimento de diabetes tipo 2 sao a obesidade e a inatividade 
fisica. Os profissionais de Odontologia podem esperar aumento 
do numero de pacientes diabeticos, muitos dos quais desconhe- 
cem sua condigao. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


O diabetes mellitus e doenja complexa e cronica que se carac- 
teriza pela hiperglicemia. Trata-se de molestia incuravel, em que a 
necessidade de adesao continua ao tratamento, ao longo de toda 
a vida, representa problema serio para muitos pacientes. Dentre 
as complicates da doenga, verifica-se neuropatia, microangiopa- 
tia e doenja macrovascular. A neuropatia diabetica pode causar 
entorpecimento, formigamento ou dor ardente e profunda. A 
neuropatia pode manifestar-se sob a forma de parestesias orais e 
queimafao na boca. Individuos diabeticos sao mais suscetiveis a 
infec£ao e podem apresentar comprometimento da capacidade de 
combate a infecgoes. Do mesmo modo, estes individuos podem 
apresentar retardo da cicatriza£ao de feridas. O controle do dia¬ 
betes pode ser perturbado por infec 5 oes, estresse (emocional ou 
fisico) e procedimentos cirurgicos. 

Numerosas complica 5 oes orais podem ocorrer no diabetes, 
incluindo xerostomia, infecjao, cicatrizagao lenta de feridas ou 
lesoes e aumento da incidencia e do grau de severidade de caries, 
candidiase, gengivite, doen^a periodontal e abscessos periapicais. 
Individuos diabeticos frequentemente apresentam doenfa perio¬ 
dontal progressiva, bem como multiplos abcessos periodontais. 
Estes individuos podem desenvolver sindrome da ardencia bucal 
ou perda de sensibilidade. Individuos com diabetes tipo 2 apre¬ 
sentam comprometimento da detecfao do paladar doce (glicose 
e sucrose). 


ANTI-HIPERGLICEMICOS E AGENTES 
HIPERGLICEMICOS 

Nome nao Patenteado 

Nome Patenteado 

(Generico) 

(Comercial) 

Agentes anti-hiperglicemicos 

Acarbose 

Precose ® 

Aceto-hexamida 

Dymelor ® 

Clorpropamida 

Diabinese® 

Exenatida 

Byetta ® 

Glimepirida 

Am aryl® 

Glipizida 

Glucotrol®, Glucotrol XL® 

Gliburida 

Micronase ®, Diafieta®, 

Glynase Pres Tabs ® 

Insulina 

(Tabela 36-3) 

Metformina 

Glucophage®, Riomet ® 

Miglitol 

Glyset ® 

Nateglinida 

Starlix® 

Pioglitazona 

Actos® 

Pramlintida 

Symlin® 

Repaglinida 

Prandin® 

Rosiglitazona 

Avandia® 

Sitagliptina 

Januvia® 

Tolazamida 

Tolinase ® 

Tolbutamida 

Orinase ® 

Preparagoes combinadas 

Glipizida + metformina 

Metaglip ® 

Gliburida + metformina 

Glucovance® 

Pioglitazona + glimepirida 

Duetact® 

Rosiglitazona + 

Avandaryl ® 

glimepirida 

Rosiglitazona + 

Avandamet® 

metformina 

Sitagliptina + metformina 

Janumet ® 

Agentes hiperglicemicos 

Glucagon 

— 

Glicose 

Insta- Glucose® 


Nota da Revisao Cientifica: Os nomes em italico so estao disponiveis 
nos EUA. 


O uso de farmacos anti-hiperglicemicos e/ou habitos de ali- 
mentaijao irregulares podem acarretar hipoglicemia. Os sinais e 
sintomas de hipoglicemia branda sao fome, fraqueza, taquicardia, 
palidez e sudorese. A taquicardia pode ser mascarada por bloquea- 
dores (3-adrenergicos. Estes farmacos, especialmente os nao seleti- 
vos, tambem tendem a piorar a hipoglicemia. Os sinais e sintomas 
de hipoglicemia moderada sao incoerencia, falta de cooperaijao, 
beligerancia, ausencia de julgamento e orienta^ao deficiente. Na 
hipoglicemia severa, o paciente pode perder a consciencia. 

Individuos diabeticos sao mais suscetiveis a infecijao e podem 
necessitar de terapia antimicrobiana mais frequentemente. Usual- 
mente, aconselha-se agendar consultas de pacientes diabeticos no 
periodo da manha, pois sao reduzidos os riscos de hipoglicemia 
induzida por estresse. Uma fonte de a£ucar deve estar sempre a 
mao. Como os inibidores de a-glicosidase podem comprometer a 
parti^ao de sucrose, pacientes que fazem uso destes farmacos 
devem receber glicose. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 


1. Asplin I, Galasko G, Lamer J: Chiro-inositol deficiency and insulin 
resistance: a comparison of the chiro-inositol- and the myo-inositol- 
containing insulin mediators isolated from urine, hemodialysate, and 
muscle of control and type II diabetic subjects. Proc Natl Acad Sci U 
S A 90:5924-5928, 1993. 

2. Beck-Nielsen H, Hother-Nielsen O, Pedersen O: Mechanism of action 
of sulfonylureas with special reference to the extrapancreatic effect: 
an overview. Diabetic Med 5:613-620, 1988. 

3. Dabelea D, Pettitt DJ, Jones KL, et al: Type 2 diabetes mellitus in 
minority children and adolescents: an emerging problem. Endocrinol 
Metab Clin North Am 28:709-729, 1999. 

4. DeFronzo RA, Goodman AM: Efficacy of metformin in patients with 
non-insulin-dependent diabetes mellitus. The Multicenter Metformin 
Study Group. N Engl J Med 333:541-549, 1995. 

5. Ganda OP, Soeldner JS, Gleason RE, et al: Metabolic effects of glucose, 
mannose, galactose, and fructose in man. J Clin Endocrinol Metab 
49:616-622, 1979. 

6. Groop LC: Insulin resistance: the fundamental trigger of type 2 dia¬ 
betes. Diabetes Obes Metab I fSuppl 1):S1-S7, 1999. 

7. Heine RJ: Diabetes in the next century: challenges and opportunities. 
NethJMed 55:265-270, 1999. 

8. Huang LC, Fonteles MC, Houston DB, et al: Chiroinositol deficiency 
and insulin resistance, III: acute glycogenic and hypoglycemic effects 
of two inositol phosphoglycan insulin mediators in normal and strep- 
tozotocin-diabetic rats in vivo. Endocrinology 132:652-657, 1993. 

9. Kawamori R, Morishima T, Kubota M, et al: Influence of oral sul¬ 
fonylurea agents on hepatic glucose uptake. Diabetes Res Clin Pract 
28:S109-S113, 1995. 

10. Lawrence JM, Reckless JP: Pioglitazone. Int J Clin Pract 54:614-618, 
2000 . 

11. Lawson WB, Zeidler A, Rubenstein A: Taste detection and preferences 
in diabetics and their relatives. Psychosom Med 41:219-227, 1979. 

12. Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, et al: The effect of angiotensin- 
converting-enzyme inhibition on diabetic nephropathy. The Collabo¬ 
rative Study Group. N Engl J Med 329:1456-1462, 1993. 

13. O'Brien RM, Granner DK: Regulation of gene expression by insulin. 
Physiol Rev 76:1109-1161, 1996. 

14. Olson AL, Pessin JE: Structure, function, and regulation of the mam¬ 
malian facilitative glucose transporter gene family. Annu Rev Nutr 
16:235-256, 1996. 

15. O'Meara NM, Sturis J, Blackman JD, et al: Analytical problems in 
detecting rapid insulin secretory pulses in normal humans. Am J 
Physiol 264:E231-E238, 1993. 

16. Onkamo P, Vaananen S, Karvonen M, et al: Worldwide increase in 
incidence of type I diabetes—the analysis of the data in published 
incidence trends. Diabetologia 42:1395-1403, 1999. 

17. Pyke DA: Diabetes: the genetic connections. Diabetologia 17:333-343, 
1979. 

18. Schwartz AV, Sellmeyer DE: Effect of thiazolidinediones on skeletal 
health in women with type 2 diabetes. Expert Opin Drug Saf 7:69-78, 
2008. 

BIBLIOGRAFIA 


Aguilar-Bryan L, Nichols CG, Wechsler SW, et al: Cloning of the beta cell 
high-affinity sulfonylurea receptor: a regulator of insulin secretion, 
Science 268:423-426, 1995. 

Bailey CJ: Biguanides and NIDDM, Diabetes Care 15:755-772, 1992. 








CAPITULO 36 ■ Insulina, Hipoglicemicos Orais e Glucagon 


557 


Banting FG, Best CH, Collip JB, et al: Pancreatic extracts in the treatment 
of diabetes mellitus, Can Med Assoc J 12:141-146, 1922. 

Bates SH, Jones RB, Bailey CJ: Insulin-like effect of pinitol, Br J Pharmacol 
130:1944-1948, 2000. 

Bolen S, Feldman L, Vassy J, et al: Systematic review: Comparative effec¬ 
tiveness and safety of oral medications for type 2 diabetes mellitus, 
Ann Intern Med 147:386-399, 2007. 

Cohick WS, Clemmons DR: The insulin-like growth factors, Ann Rev 
Physiol 55:131-153, 1993. 

Drugs for type 2 diabetes, Med Lett Drugs Ther 6:47-54, 2008. 

Duronio V, Jacobs S: Comparison of insulin and IGF-I receptors. In Kahn 
CR, Harrison LC, editors: Insulin receptors , part B. Clinical assessment, 
biological responses and comparison to the IGF-I receptor, New York, 
1988, Alan R Liss. 

Fujimoto WY, Bergstrom RW, Boyko EJ, et al: Preventing diabetes—ap¬ 
plying pathophysiological and epidemiological evidence, Br J Nutr 
84:173-176, 2000. 

Hirsch IB: Insulin analogues, N Engl J Med 352:174-183, 2005. 

Kim JI, Kim JC, Kang MJ, et al: Effects of pinitol isolated from soybeans 
on glycaemic control and cardiovascular risk factors in Korean patients 
with type II diabetes mellitus: a randomized controlled study, Eur J 
Clin Nutr 59:456-458, 2005. 

Kilgour E, Larner J, Romero G: The generation of inositolglycan mediators 
from rat liver plasma membranes: the role of guanine nucleotide 
binding proteins, Biochem Biophys Res Comm 186:1151-1157, 1992. 

Lamer J: Four questions times two: a dialogue on the mechanism of insulin 
action dedicated to Earl W. Sutherland, Metabolism 24:249-255, 1975. 

Leibiger IB, Leibiger B, Berggren P-O: Insulin signaling in the pancreatic 
(3-cell, Ann Rev Nutr 28:233-251, 2008. 

McGuiness OP: Defective glucose homeostasis during infection, Ann Rev 
Nutr 25:9-35, 2005. 

Martikkala V, Sundvall J: Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes 
in lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance, N Engl J 
Med 344:1343-1350, 2001. 


Mertes G: Safety and efficacy of acarbose in the treatment of type 2 dia¬ 
betes: data from a 5-year surveillance study, Diabetes Res Clin Pract 
52:193-204, 2001. 

Nathan DM: Prevention of long-term complications of non-insulin-depen- 
dent diabetes mellitus, Clin Invest Med 18:332-339, 1995. 

Panten U, Burgfeld J, Goerke F, et al: Control of insulin secretion by sul- 
fonylureas, meglitinide and diazoxide in relation to their binding to 
the sulfonylurea receptor in pancreatic islets, Biochem Pharmacol 
38:1217-1229, 1989. 

Partanen J, Niskanen L, Lehtinen J, et al: Natural history of peripheral 
neuropathy in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus, 
N Engl J Med 333:89-94, 1995. 

Philipson LH, Steiner DF: Pas de deux or more: the sulfonylurea receptor 
and K + channels, Science 268:372-373, 1995. 

Pratley RE, Foley JE, Dunning BE: Rapid acting insulinotropic agents: 
restoration of early insulin secretion as a physiologic approach to 
improve glucose control, Curr Pharm Des 7:1375-1397, 2001. 

Scheen AJ: Non-insulin-dependent diabetes mellitus in the elderly, Baillie- 
res Clin Endocrinol Metab 11:389-406, 1997. 

Sels JP, Huijberts MS, Wolffenbuttel BH: Miglitol, a new alpha-glucosidase 
inhibitor, Expert Opin Pharmacother 1:149-156, 1999. 

Stumvoll M, Nurjan N, Perriello G, et al: Metabolic effects of metformin 
in non-insulin-dependent diabetes mellitus, N Engl J Med 333:550- 
554, 1995. 

Tchobroutsky G, Charitanski D, Blouquit Y, et al: Diabetic control in 102 
insulin-treated out-patients, Diabetologia 18:447-452, 1980. 

Van den Brande JL: A personal view on the early history of the insulin-like 
growth factors, Horm Res 51:149-175, 1999. 

Visscher TL, Seidell JC: The public health impact of obesity, Annu Rev 
Public Health 22:355-375, 2001. 

Yalow RS, Berson SA: Immunoassay of endogenous plasma insulin in man, 
/ Clin Invest 39:1157-1175, 1960. 




Hormdnios Esteroides da Reprodugao 
e do Desenvolvimento Sexual* 

ANGELO J. MARIOTTI 


O foco central da endocrinologia esta nas moleculas especifi- 
camente regulatorias (p. ex., hormonios) que governam a re¬ 
produgao, o crescimento e o desenvolvimento, a manutengao do 
ambiente interno e a produgao, uso e armazenamento de energia. 
Como resultado destas demandas globais no organismo, as agoes 
hormonais sao complexas e diversas quanto a natureza. Um unico 
hormonio pode desencadear resposta diferente em varios tecidos, 
ou certa variedade de hormonios pode ser necessaria a produgao 
de efeito unico e particular em um grupo de tecidos. Os estro- 
genos podem atuar de modo independente para estimular o 
crescimento da glandula mamaria (promogao de acumulo de 
gordura, desenvolvimento de tecido conectivo e crescimento 
ductal], ainda que tenham que trabalhar em conjunto com outros 
hormonios (prolactina, progesterona, lactogenio placentario, gli- 
cocorticoides, tireoxina e ocitocina) na regulagao da lactagao. 
Apesar da natureza complexa e diversa dos hormonios, e possivel 
estabelecer duas classes com base na estrutura quimica destes 
compostos: os hormonios derivados de peptideo/aminoacido e os 
hormonios esteroides. 

Os hormonios esteroides derivam do colesterol e consistem 
na combinagao de tres aneis com seis atomos de carbono cada um 
(fenantreno] e um anel com cinco atomos de carbono (ciclopen- 
tano], que formam um complexo sistema hidrogenado de anel 
ciclopentanoperidrofenantreno (Fig. 37-1], Os hormonios esteroi¬ 
des podem ser agrupados em tres subconjuntos principais: hor¬ 
monios corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides), 
hormonios esteroides reguladores de Ca 2+ (vitamina D e seus 
metabolitos) e hormonios esteroides sexuais (estrogenos, andro- 
genos e progestinas). 

Nos ultimos 50 anos, houve melhora drastica de nossa per- 
cepgao em relagao as agoes exercidas pelos hormonios esteroides 
sexuais na saude e na doenga. Embora nao restem duvidas sobre 
a importancia desses hormonios na endocrinologia reprodutiva, 
tern havido acumulo de evidencias indicando que os hormonios 
desempenham papel bem mais amplo nos tecidos humanos. 
Acredita-se, atualmente, que os androgenos, estrogenos e proges¬ 
tinas estao direta ou indiretamente envolvidos na regulagao de 
diversos tecidos, como cerebro, coragao, rins, pele, figado e tecidos 
da cavidade oral. Ha mais de 100 anos tern sido registrados os 
efeitos dos hormonios esteroides sexuais sobre o periodonto, 
estrutura unica composta por dois tecidos fibrosos (gengiva e 
ligamento periodontal) e dois tecidos mineralizados (cemento e 
osso alveolar). O efeito dos hormonios sexuais esteroidais em 
cada tecido periodontal tern aumentado o interesse na definigao 
das relagoes especificas existentes entre androgenos, estrogenos e 
progestinas, bem como de seu papel na fungao normal e na 
doenga no periodonto. 


‘O autor agradece ao Dr. William Warner pelas contribuigoes dadas a 
este capitulo. 


Desde a identificagao dos hormonios gonadais, no inicio do 
seculo XX, o uso destes agentes tern explodido. Atualmente, 
compostos esteroidais e nao esteroidais com propriedades de hor¬ 
monios esteroides sexuais sao extensivamente utilizados na profi- 
laxia ou tratamento de doengas e no controle de natalidade. 
Embora os odontologistas normalmente nao prescrevam tais 
agentes, sua presenga ubiqua na populagao requer compreensao 
cuidadosa acerca das agoes e interagoes entre esteroides sexuais e 
outros agentes farmacologicos, bem como sobre o modo como 
afetam suas estruturas na cavidade oral. 

ESTRUTURA E FUNGAO 

Androgenos 

Os androgenos (Fig. 37-2) derivam de um nucleo de hidrocarbo- 
neto tetraciclico contendo 19 atomos de carbono, conhecido 
como androstano. Um dos hormonios androgenicos mais potentes 
— a testosterona — e sintetizado pelas celulas de Leydig presentes 
nos testiculos, celulas tecais ovarianas e cortex suprarrenal. No 
homem, a testosterona e o principal androgeno plasmatico, sendo 
reduzida a diidrotestosterona, o mediador da maioria das agoes 
desse hormonio. 32 A conversao metabolica irreversivel da testos¬ 
terona em diidrotestosterona ocorre somente em tecidos que 
content a enzima 5a-redutase. 51 A testosterona (mas nao a diidro¬ 
testosterona) tambem pode ser aromatizada a estradiol em inu- 
meros tecidos extragonadais (principalmente os tecidos adiposo e 
musculoesqueletico), sendo esta uma via comum de produgao de 
estrogenos no homem. Nas mulheres, o principal androgeno plas¬ 
matico e a androstenediona (androst-4-ene-3,17-diona), que pode 
ser secretada para a circulagao sanguinea ou convertida tanto em 
testosterona como em estradiol no ovario. 

A maioria dos androgenos, ao ser secretada para a circulagao 
sanguinea, e transportada ate seus sitios de agao atraves de uma 
proteina transportadora secretada pelo figado, denominada globu- 
lina ligadora de hormonio sexual (44% das ligagoes), alem de 
albuminas sericas e outras proteinas (54% das ligagoes). Os andro¬ 
genos secretados para o plasma sao tambem metabolizados a 
moleculas fisiologicamente enfraquecidas ou inativas (17-cetoes- 
teroides ou compostos polares [diois, triois e conjugados]) para 
serem eliminadas atraves dos rins ou do figado. 20 

Os androgenos podem ser administrados pelas vias oral, topica 
ou por meio de injegoes intramusculares (Tabela 37-1). A testos¬ 
terona, geralmente, nao e administrada por via enterica, pois seu 
extenso metabolismo hepatico de primeira passagem reduz rapi- 
damente suas concentragoes plasmaticas. A biodisponibilidade dos 
androgenos e aumentada por injegoes intramusculares em veiculo 
a base de oleo, atraves de aplicagao transdermica, ou por alquila- 
gao na posigao Cl7, que reduz significativamente o metabolismo 
hepatico e viabiliza sua administragao oral. 
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FIGURA 37-1 Estrutura em anel da pregnona e sistema de numera- 
gao para esteroides. A progesterona contem 21 atomos de carbono. 
Androgenos, estrogenos e algumas progestinas nao possuem atomos 
de carbono nas posicdes 20 e 21. O estradiol e os esteroides estroge- 
nicos sinteticos possuem um anel aromatico A, enquanto o atomo de 
carbono na posigao 19 esta ausente. 


As atividades biologicas dos androgenos manifestam-se em 
praticamente todos os tecidos do corpo. Sao fungoes importantes 
dos androgenos: (1) diferenciagao sexual masculina dos ductos de 
Wolff, da genitalia externa e do cerebro ainda no interior do utero; 

(2] desenvolvimento do fenotipo masculino adulto, incluindo 
crescimento e manutengao dos orgaos sexuais masculinos acesso- 
rios e as agoes anabolicas no musculo esqueletico, ossos e cabelos; 

(3] favorecimento do comportamento sexual humano; e (4) regu- 
lagao de processos metabolicos especificos no figado, rins e glan- 
dulas salivares. 32 

Estrogenos 

Os estrogenos (Fig. 37-3) — estrona, estradiol e estriol — sao 
caracterizados pela presenga de um anel aromatico A, um grupo 
hidroxila na posigao C3 e tanto grupos hidroxilas (Cl6 e Cl7) 
ou um grupo cetona (Cl7) no anel D. O estradiol e o mais 
potente dos estrogenos e e secretado pelos ovarios, testiculos, 
placenta e tecidos perifericos. A estrona e tambem secretada pelos 


ovarios, contudo sua principal fonte em mulheres e homens e a 
conversao extragonadal da androstenediona que ocorre nos te¬ 
cidos perifericos. 43 Nas mulheres em fase de pre-menopausa, o 
estrogeno fisiologico mais abundante e o estradiol; nos homens e 
nas mulheres em pos-menopausa, o estrogeno mais abundante e 
a estrona plasmatica. 54 De modo semelhante a outros hormonios 
lipossoluveis, os estrogenos sao transportados no sangue, princi- 
palmente acoplados a proteinas transportadoras; o estradiol 
encontrado no plasma liga-se tanto a albumina (60%), como a 
globulina ligadora de hormonio sexual (38%), restando como 
forma livre apenas 2% da quantidade total de hormonio. 53 O 
estradiol e a estrona sao metabolizados principalmente a estriol, 
o principal estrogeno detectado na urina. 

Os estrogenos podem ser administrados pelas vias oral, topica 
ou atraves de injegoes intramusculares (Tabela 37-2). Embora o 
estradiol esteja disponivel para administragao enterica, esta via, 
geralmente, nao e utilizada porque as concentragoes permanecem 
baixas na circulagao sanguinea, devido ao amplo metabolismo 
hepatico. 10 A meia-vida dos compostos estrogenicos pode ser pro- 
longada por meio da realizagao de substituigoes sinteticas nos 
aneis C e D (Fig. 37-3). A meia-vida do estradiol e de poucos 
minutos, enquanto a meia-vida do etinilestradiol (substituigao do 
etinil na posigao Cl7) pode ser maior que 13 horas. Compostos 
nao esteroidais podem igualmente apresentar atividade estroge- 
nica; alguns exemplos destes compostos sao dietilestilbestrol, fla- 
vonas, isoflavonas e certos pesticidas (p. ex., p,p’-DDT) e agentes 
plastificantes (p. ex., bisfenol A). 

As atividades biologicas dos estrogenos nas mulheres incluem: 
(1) desenvolvimento, crescimento e manutengao das caracteristi- 
cas sexuais secundarias; (2) crescimento uterino; (3) liberagao 
pulsatil do hormonio luteinizante a partir da hipofise; (4) espes- 
samento da mucosa vaginal; e (5) desenvolvimento ductal das 
mamas. Nos homens, o significado fisiologico dos estrogenos e 
ainda vastamente desconhecido, porem pode estar envolvido na 
regulagao dos niveis plasmaticos de androgenos e estrogenos e do 
comportamento sexual. 


OH 



Metiltestosterona 




OH 




- C = CH 


Danazol 


FIGURA 37-2 Formulas estruturais da testosterona e de outros androgenos. 
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TABELA 37-1 


Farmacos Anabolicos-Androgenicos 


NOME NAO 
PATENTEADO 


NOME 

PATENTEADO 


(GENERICO) 

(COMERCIAL) 

INDICATES 

DOSE 

VARIOS 

Danazol 

Danocrine® 

Endometriose, doenga 

Oral; 800 mg/dia 

Suprime o eixo hipofisario-ovariano; 



mamdria fibrodstica, 


androgeno fraco 



angioedema hereditario 



Fluoximesterona 

Halosterin® 

Atraso da puberdade em 

Oral; 10-40 mg/ 

Androgenos metilados sao mais 



meninos, hipogonadismo. 

dia, dependendo 

propensos para causar ictericia 



cancer de mama 

da indicagao 


Metiltestosterona 

Android®, 

Atraso da puberdade em 

Oral; 5-200 mg/ 

Androgenos metilados sao mais 


Testred®, 

meninos, hipogonadismo. 

dia, dependendo 

propensos para causar ictericia 


Virilon® 

cancer de mama 

da indicagao 


Oxandrolona 

Oxandrin® 

Processos catabolicos ou 

Oral; 2,5-20 mg/ 

Androgenos metilados sao mais 



depletores teciduais 

dia, dependendo 

propensos para causar ictericia 




da indicagao 


Propionato de 

T estex® 

Liquen esclerosante, 

Injegao ou topico 

Formas em ester de testosterona 

testosterona 


microcefalia 

(pomada) 

apresentam agao mais 





prolongada 


Farmacos Estrogenicos 

NOME NAO 

NOME 




PATENTEADO 

PATENTEADO 




(GENERICO) 

(COMERCIAL) 

INDICATES 

DOSE 

VARIOS 

Dietilestilbestrol 

Stilphostrol® 

Carcinoma prostatico 

Oral; 1 mg/dia 

Indisponlvel nos EUA; 





disponivel no 





Canada 

Etinilestradiol 

Estinyl® 

Carcinoma prostatico; sintomas 

Oral; 0,02-0,15 mg/dia, dependendo Usado em 



vasomotores da menopausa; 

da indicagao 

combinagao com 



deficiencia de estrogeno a 


progestinas em 



partir de cirurgia, insuficiencia 


contraceptivos 



ovariana ou hipogonadismo; 


orais 



contracepgao 



Estrogenos 

Premarin® 

Sintomas da menopausa. 

Oral; 0,3-1,25 mg/dia 

(mais em 

conjugados 

(disponivel 

prevengao da perda ossea 

determinadas circunstancias); 


no Brasil) 

pos-menopausa, vaginite 

intravenosa ou intramuscular (no 


atrofica, hipoestrogenismo 


desequilibrio hormonal), ate 50 mg/ 
dia; creme vaginal, 0,5-2 g/dia 


Progestinas 

As progestinas (Fig. 37-4), ou esteroides que possuem atividade 
progestacional, derivam de um hidrocarboneto esteroidal saturado 
composto por 21 atomos de carbono, conhecido como pregnano. 
O principal hormonio progestacional secretado na circulagao san- 
guinea e a progesterona, que e sintetizada e secretada pelo corpo 
luteo, placenta e cortex da suprarrenal. Como ocorre com os andro- 
genos, a maior parte da progesterona e transportada no sangue 
unida a proteinas plasmaticas; entretanto, nos seres humanos, a 
progesterona liga-se de forma inespecifica principalmente as pro¬ 
teinas globulina e albumina. O destino da progesterona plasmatica 
depende do metabolismo hepatico, extra-hepatico e extrassuprar- 
renal. A 5-a-diidroprogesterona e a desoxicorticosterona sao os 
metabolites ativos mais provaveis da progesterona. A inativagao 
metabolica da progesterona a pregnanodiol ocorre no figado. 

As progestinas podem ser administradas pelas vias oral, topica 
ou por meio de injegoes intramusculares (Tabela 37-3). A pro¬ 
gesterona e disponibilizada para administragao enterica; contudo, 
geralmente, nao se usa esta via de aplicagao em virtude da baixa 


concentragao na circulagao sanguinea, decorrente do intenso me¬ 
tabolismo hepatico de primeira passagem. A biodisponibilidade 
das progestinas pode ser prolongada atraves de injegoes intramus¬ 
culares em oleo, supositorios vaginais ou por meio da substituigao 
de etinil ou de outros grupos na posigao Cl7, que resultam em 
significativa redugao do metabolismo hepatico. 

As atividades biologicas das progestinas sao observadas prin¬ 
cipalmente durante a fase lutea do ciclo menstrual e na gravidez. 
A progesterona faz-se necessaria ao desenvolvimento glandular 
endometrial antes da nidagao, desenvolvimento dos lobulos e 
alveolos mamarios e manutengao da gravidez (p. ex., fungao da 
glandula endometrial, diminuigao da excitabilidade do miome- 
trio e possiveis efeitos sobre o sistema imunologico para ameni- 
zar a rejeigao do feto em desenvolvimento). A progesterona 
diminui tambem a secregao hepatica de lipoproteinas de densi- 
dades muito baixa e elevada, reduz a agao da insulina, estimula 
o centro respiratorio hipotalamico, eleva a temperatura corporea 
no nucleo basal durante a ovulagao e aumenta a eliminagao renal 
de Na + . 
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FICURA 37-3 Formulas estruturais do estradiol e de outros estro- 
genos. 


MECANISMO DE A^AO 

A concentragao dos hormonios sexuais e extremamente baixa na 
circulagao sanguinea (na faixa de fento a nanomolares), mesmo 
sendo suficiente para promover a regulagao da diferenciagao e do 
crescimento em determinados tecidos localizados em pontos dis- 
tantes do sitio de secregao. As agoes dos hormonios esteroides 
sexuais tornam-se ainda mais intrigantes diante da dependencia dos 
diversos efeitos biologicos destes hormonios em relagao as diferen- 
gas nominais existentes entre moleculas relativamente pequenas 
(peso molecular aproximado de 300 Da). A testosterona, que e 
capaz de promover poderosos efeitos virilizantes, difere do estradiol 
em um unico atomo de carbono e em quatro atomos de hidrogenio 
(o estradiol, assim como os demais estrogenos, e aromatico). Tais 
diferengas na estrutura molecular dos hormonios esteroides promo- 
vem alteragoes na atividade biologica. A especificidade da resposta 




Noretindrona Norgestrel 



FIG UR A 37-4 Formulas estruturais da progesterona e das proges- 
tinas. 


hormonal depende tambem da presenga de proteinas ou receptores 
intracelulares, os quais realizam o reconhecimento especifico e a 
ligagao seletiva ao hormonio, e atuam em conjunto com o hormonio 
ligante na regulagao da expressao genetica. 

A hipotese atualmente em voga sobre a agao dos hormonios 
esteroides sexuais 2 comega pela entrada dos mesmos na circulagao 
sanguinea, onde estes circulam principalmente sob a forma ligada 
a proteinas plasmaticas (aproximadamente 98%). Uma vez na cir¬ 
culagao, os hormonios que permanecem livres podem entrar na 
celula por difusao e ligar-se aos receptores intracelulares. Estes sao 
grandes proteinas localizadas no nucleo celular. Ao ligar-se ao 
receptor, o hormonio esteroide altera a configuragao do mesmo 


TABELA 37-3 


Progestinas 

NOME NAO 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

INDICATES 

DOSE 

VARIOS 

Acetato de 

Provera®, Depo- 

Sangramento uterino 

Oral e injetavel (IM); 5-20 mg/dia 


medroxiprogesterona 

Provera® 

disfuncional, carcinoma 

por via oral, ou 150 mg por via 



(disponiveis no 

endometrial, contracepgao 

IM, durante 3 meses, ate 400 mg 



Brasil) 


por via IM mensalmente, 





dependendo da indicagao 


Noretindrona 

Aygestin®, Micronor® 

1 Sangramento uterino 

Oral; variavel, dependendo da 

Para 


(disponivel no 

disfuncional, carcinoma 

indicagao 

contracepgao. 


Brasil), Nor-QD® 

endometrial, contracepgao 


0,035 mg/dia 

Norgestrel 

Ovrette® 

Contracepgao 

Oral; 0,075 mg/dia 



IM, Intramuscular. 
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para a forma ativa e, entao, o complexo hormonio esteroide-re- 
ceptor ativo liga-se a sitios nucleares especificos com alta afinidade 
(p. ex., sequencias discretas de DNA, matriz nuclear, proteinas 
nao histonas, membrana nuclear). Quando o complexo hormonio 
esteroide-receptor esta ligado aos elementos regulatorios nuclea¬ 
res, geralmente um coativador e recrutado para a regiao do pro¬ 
motor, permitindo a ativagao genetica e a transcrigao do RNA 
mensageiro. Apos a interagao nuclear, o complexo hormonio-re- 
ceptor e dissociado em receptor livre e hormonio esteroide. 
Acredita-se que o receptor dissociado esteja em sua configuragao 
inativa e que requeira a conversao para uma forma novamente 
capaz de ligar-se a esteroides, enquanto o hormonio esteroide e 
metabolizado e eliminado da celula. 

Embora a regulagao da transcrigao genetica por complexos 
hormonio-receptor no nucleo parega ser a principal agao biologica 
dos hormonios esteroides sexuais, estas moleculas tambem apre- 
sentam outros comportamentos que diferem das agoes nos recep- 
tores nucleares. Androgenos, estrogenos e progestinas exercem 
efeitos ao nivel da membrana e podem influenciar a produgao de 
sistemas de mensageiros secundarios, afetando a neurotransmissao, 
o transporte de ions de Ca 2+ para dentro das celulas e a concen- 
tragao intracelular de poliaminas. 28 

Estrutura do Receptor de Hormonio Esteroide 

Os receptores de hormonios esteroides iniciam ampla gama de 
respostas bastante semelhantes entre si, nao apenas quanto ao 
mecanismo de agao, mas em termos de estrutura. 9,22 De modo 
geral, os receptores de hormonios esteroides sao constituidos de 
duas subunidades proteicas assimetricas com longas proporgoes 
axiais (10:101). Estas subunidades, que formam tanto dimeros 
como tetrameros sob baixas forgas ionicas, apresentam pesos 
moleculares variaveis (80 a 100 KDa). Como membro de uma 
classe de proteinas reguladoras, os diferentes receptores de hor¬ 
monios esteroides apresentam elevado grau de homologia. Cada 
proteina pode ser dividida em seis partes, as quais sao denomina- 
das regioes A ate F. 32 

As regioes A/B, localizadas na porgao N-aminoterminal, 
apresentam tamanho extremamente variavel (de 50 ate >500 
aminoacidos) e exibem similaridades negligenciaveis quanto a 
composigao de aminoacidos entre os diferentes receptores. A 
regiao C, localizada entre as terminagoes N e C, e uma area nota- 
velmente conservada que contem o dominio de ligagao ao DNA. 
A regiao D hidrofilica nao e conservada em termos de compri- 
mento e sequencia, mas pode servir de articulagao entre os domi- 
nios de ligagao ao hormonio e ao DNA. As regioes E/F, localizadas 
na terminagao C, apresentam tamanhos semelhantes (250-300 
aminoacidos) e grau moderado de homologia entre os diferentes 
receptores proteicos de esteroides, alem de conterem o dominio 
de ligagao ao hormonio. As areas localizadas nas terminagoes N e 
C sao responsaveis pela ativagao transcricional do DNA. 13,23 

A partir destas seis regioes, sao encontrados dois dominios de 
ligagao importantes para receptores de hormonios esteroides. Em 
um destes dominios, a ativagao funcional do receptor depende de 
um sitio de ligagao de alta afinidade distinto que e especifico para 
determinado hormonio. Este dominio de ligagao de hormonio este¬ 
roide corresponde a uma ampla regiao localizada proximo a termi¬ 
nagao C. O outro dominio de ligagao ao receptor reconhece sitios 
especificos no DNA. Este dominio de ligagao ao DNA do receptor 
de esteroide e uma area altamente conservada que contem quatro 
residuos de cisteina dispostos em arranjo tetraedrico ao redor de 
um ion zinco, formando uma estrutura digitiforme. 30 Quando o 
receptor e ativado, o complexo receptor-esteroide liga-se a um sitio 
especifico no DNA que e denominado elemento responsivo ao este¬ 
roide. Os elementos responsivos a esteroides sao linicos em cada 
receptor, porem compartilham nucleotideos caracteristicos. 

USOS TERAPEUTICOS 


Androgenos 

A indicagao menos controversa e mais importante da terapia com 
androgenos e o tratamento da deficiencia de testosterona em 
individuos adolescentes e adultos, ambos do sexo masculino. Pre¬ 


paragoes de testosterona transdermica tern sido utilizadas para 
mimetizar niveis sericos normais de testosterona em meninos 
deficientes desse hormonio, para desenvolvimento de genitalia e 
caracteristicas sexuais secundarias normais, bem como para virili- 
zagao normal de homens com hipogonadismo. Outras aplicagoes 
menos comuns e mais controversas dos androgenos incluem o uso 
na senescencia masculina, hipogonadismo feminino, aumento do 
desempenho atletico, contracepgao masculina, estados catabolicos 
e de desgaste, edema angioneurotico e discrasias sanguineas. 

Estrogenos 

Os dois motivos principais que justificam a prescrigao de estroge¬ 
nos sao a prevengao da concepgao e a redugao de sequelas asso- 
ciadas ao declinio dos niveis hormonais na pos-menopausa. Os 
contraceptives orais estao entre os medicamentos mais ampla- 
mente utilizados no mundo e, frequentemente, consistem na com- 
binagao de estrogenos e progestinas (Tabela 37-4). Combinagoes 
contraceptivas orais afetam essencialmente a concepgao ao supri- 
mirem o surto de hormonio luteinizante, e, consequentemente, 
impedindo que ocorra a ovulagao (Fig. 37-5). 24 O componente 
estrogeno das combinagoes contraceptivas orais usualmente contem 
etinilestradiol ou mestranol. Nestas preparagoes, o conteudo de 
estrogeno varia entre 20 e 50 pg; pilulas contendo menos de 35 pg 
geralmente constituem contraceptivos de doses baixas. 

Combinagoes contraceptivas orais incluem preparagoes mono-, 
bi- ou trifasicas. As preparagoes monofasicas preservam dose fixa 
de estrogeno e progesterona durante o periodo de 21 dias; os 
contraceptivos bifasicos mantem dose fixa de estrogeno, mas au- 
mentam a dose de progestina ao longo do mesmo periodo de 21 
dias; as preparagoes trifasicas podem apresentar doses variaveis de 
estrogenos e progestina no periodo de 21 dias. Em cada caso, o 
regime de tratamento de 21 dias e acompanhado de intervalo de 
7 dias sem nenhum farmaco ou com a administragao de placebo. 
Os contraceptivos orais bi e trifasicos foram projetados com o 
intuito de promover maior aproximagao entre as proporgoes de 
estrogeno e progesterona durante o ciclo menstrual. A progestina 
existente nos contraceptivos orais tambem protege o endometrio 
uterino contra a agao proliferativa do estrogeno. A inclusao de 
progestina reduz o risco de cancer endometrial. A modificagao 
destes esquemas consiste na aplicagao de um tratamento com o 
farmaco (monofasico) por periodo de 24 dias, seguido da admi¬ 
nistragao de placebo por 4 dias. 

Recentemente, foram introduzidas dosagens de contraceptivos 
continuas e de ciclo estendido, sendo administrada a combinagao 
de etinilestradiol com progestina, usualmente levonorgestrel. Pre¬ 
paragoes de ciclo estendido envolvem tratamento com o farmaco 
durante 84 dias, seguido de periodo de 7 dias livre de pilulas ou 
com aplicagao de placebo (Tabela 37-4). Uma das vantagens pro- 
porcionadas pelas preparagoes de ciclo estendido consiste na re¬ 
dugao da ocorrencia de menstruagao a 4 vezes por ano, na maioria 
dos casos. A dosagem continua, por outro lado, nao conta com 
periodo isento de farmaco. Neste caso, o efeito adverso que tern 
sido relatado sao as hemorragias. Os contraceptivos tambem 
podem ser administrados por via transdermica ou vaginal (Tabela 
37-4). Estas vias de administragao oferecem a vantagem de reduzir 
a exposigao hepatica aos hormonios. Os estrogenos, devido a 
efeitos que exercem no figado, aumentam os niveis de certos 
fatores de coagulagao e de substratos de renina, aumentando o 
risco de tromboembolismo e hipertensao. 

Outro importante uso dos estrogenos tern sido na prevengao 
de fraturas em vertebras e ossos longos decorrentes de osteopo- 
rose, em mulheres pos-menopausa. A osteoporose caracteriza-se 
pela redugao da massa ossea e pela deterioragao da microarquite- 
tura dos ossos corticais e trabeculares, representando importante 
problema de saude publica entre mulheres idosas. Nos Estados 
Unidos, uma em cada tres mulheres pos-menopausicas e afetada 
pela osteoporose; ao redor dos 90 anos de idade, uma em cada 
duas mulheres e um em cada seis homens sao propensos a apre¬ 
sentar fraturas decorrentes de osteoporose. Considerando o nu- 
mero total de idosos afetados, 12-20% morrem em decorrencia de 
complicagoes associadas a fratura, tornando a osteoporose a 20- 
maior causa de morte nos Estados Unidos. 34 As estimativas 
apontam que foram necessarios gastos superiores a 19 bilhoes de 
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Exemplos de Agentes Contraceptivos 

NOME PATENTEADO (COMERCIAL) 

ESTROGENO 

PROGRESTINA 

Ovcon-35® (monofdsico), Ortho-Novum 10/11® (bifasico), Necon 7/7/7® 

Etinilestradiol 

Noretindrona 

(trifasico), Loestrin 24Fe®‘ (monofdsico) 

Norinyl 1/50® (monofdsico), Ortho-Novum 1/50® (monofdsico) 

Mestranol 

Noretindrona 

Ortho-Cyclen® (monofdsico), Ortho Tri-Cyclen® (trifasico) 

Etinilestradiol 

Norgestimato 

Lo/Ovral® (monofdsico), Cryselle® (monofdsico) 

Etinilestradiol 

Norgestrel 

Yaz®* (monofdsico), Yasmin® (disponivel no Brasil — monofdsico) 

Etinilestradiol 

Drospirenona 

Seasonale® (84-dia de terapia, ciclo estendido), Seasonique® (84-dias de 

Etinilestradiol 

Levonorgestrel 

terapia, ciclo estendido) 

Lybrel® 1 

Etinilestradiol 

Levonorgestrel 

Mocronor® 1 " 

— 

Noretindrona 

Depo-Provera® 

— 

Acetato de 

medroxiprogesterona 

Implanon® (implante) 

— 

Etonogestrel 

Ortho Evra® (transdermal) 

Etinilestradiol 

Norelgestromina 

NuvaRing® (transvaginal) 

Etinilestradiol 

Etonogestrel 

Plan B® (emergencia)* 

— 

Levonorgestrel 

Preven® (emergencia) 4 

Etinilestradiol 

Levonorgestrel 


•Formulagao de 24 dias seguida de 4 dias de comprimidos inertes. 
tTerapia contfnua, sem perfodo com placebo ou livre de compridos. 
♦Preparagao pos-coito; emergencial. 


dolares para o tratamento de 2 milhoes de americanos portadores 
de fraturas decorrentes de osteoporose e de suas sequelas. Esti- 
mou-se ainda que os custos necessarios ao controle da osteoporose 
deverao chegar a aproximadamente 25,3 bilhoes de dolares ate 
2025. 33 Visto que a populagao de idosos continua a crescer, a 
incidencia de osteoporose e suas complicagoes certamente tambem 
aumentara. 14,17,34 

Com o objetivo de reduzir a incidencia de osteoporose, e 
havendo indicagao de agonistas de receptor de estrogenos, o trata¬ 
mento com um estrogeno tradicional ou com raloxifeno (veja 
posteriormente) combinado ao exercicio e dieta apropriada deve 
ter inicio antes que haja perda ossea significativa (Tabela 37-5], Os 
estrogenos podem prevenir futuras perdas osseas, mas nao podem 
restaurar o osso perdido; os beneficios da terapia de reposigao de 
estrogenos requerem uso continuo do farmaco. A terapia de repo¬ 
sigao de estrogenos tambem tem sido efetiva no tratamento dos 
sintomas vasomotores associados a menopausa (p. ex., surtos de 


calor, parestesia, hiperidrose) e atrofia urogenital pos-menopausa. 
Estrogenos administrados por via oral ou localmente sao uteis na 
prevengao de sintomas (p. ex., prurido vulvar, incontinentia urina¬ 
ria, disuria, dispareunia) associados ao estreitamento do revesti- 
mento epitelial da vagina ou da bexiga. Assim como ocorre com 
os contraceptivos orais, a adigao de progestina a terapia pos-me- 
nopausa confere protegao contra o cancer de endometrio. 

Alem do uso dos estrogenos para mulheres em pos-meno- 
pausa, o tratamento a base de estrogenos tem sido bem-sucedido 
entre adolescentes, nos casos em que os ovarios nao se desenvol- 
veram e a fase de puberdade nao ocorreu. 1 O tratamento com 
estrogenos promove crescimento normal das estruturas genitais e 
das mamas, alem de auxiliar o crescimento osseo. 

Progestinas 

De modo semelhante aos estrogenos, as progestinas podem ser 
empregadas isoladamente ou a eles combinadas para promogao de 



Dia (a partir do inicio da menstruagao) 


FICURA 37-5 Alteragoes hormonais durante o ciclo 
menstrual normal. Gonadotrofinas, hormonio foliculoesti- 
mulante ( FSH] e hormonio luteinizante {LH) sao medidas 
em mU/mL; os esteroides sexuais, estradiol e progesterona 
sao assinalados em unidades (1 unidade = 100 pg de estra- 
diol/mL e 2 ng de progesterona/mL). Combinagoes con- 
traceptivas orais impedem a ovulagao atraves da inibigao 
da secregao de LH (e FSH), resultando na ausencia do pico 
de LH no meio do ciclo. 
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efeitos contraceptives, sendo tambem utilizadas em combinagoes 
para reposigao hormonal de mulheres em fase de pos-menopausa 
(Tabela 37-5], A dose do componente progestina em combinagoes 
contraceptivas orais e mais variavel devido as diferengas relativas 
a potencia da progestina utilizada. Na maioria das preparagoes, o 
conteudo de progestina varia de 0,1 a 1 mg. As progestinas comu- 
mente utilizadas em contraceptivos orais incluem noretindrona e 
levonorgestrel. Uma linica progestina — a drospirenona — atual- 
mente e usada em duas preparagoes contraceptivas orais (Tabela 
37-5). A drospirenona e tambem farmaco antiandrogeno e antimi- 
neralocorticoide. Mostrou-se que a drospirenona reduz a pressao 
sanguinea, o hirsutismo, a acne e a tensao pre-menstrual, o que faz 
com que anticoncepcionais que a incluam sejam mais vantajosos 
a muitos pacientes. Nao se deve, contudo, usa-la concomitante- 
mente com outros farmacos que tendem a aumentar a concentra- 
gao plasmatica de K + , ou em pacientes que apresentam insuficiencia 
renal, pois ha risco de desenvolvimento de hipercalemia. 

Tambem estao disponiveis contraceptivos exclusivamente a 
base de progestina, cuja administragao pode ser diaria e por via 
oral. Preparagoes contraceptivas contendo exclusivamente proges¬ 
tina, com agao de longa duragao (3 meses a 3 anos) tambem estao 
disponiveis sob a forma de implantes subdermicos (etonogestrel) 
ou para serem administradas atraves de injegoes intramusculares 
(acetato de medroxiprogesterona). As progestinas sao igualmente 
uteis em alteragoes com sangramento uterino, em casos de infer- 
tilidade (suporte na fase lutea) e no parto prematuro, alem do uso 
como teste diagnostico para secregao de estrogenos e responsivi- 
dade endometrial. 


EFEITOS ADVERSOS 


Androgenos 

Nos homens, os principals efeitos adversos de doses farmacologi- 
cas de androgenos incluem irritagao da bexiga, dor mamaria, 
ginecomastia e priapismo. Nas mulheres, pode haver amenorreia 


ou oligomenorreia e virilismo (p. ex., acne, diminuigao do tamanho 
das mamas, hirsutismo, ampliagao dos genitais, calvicie com pa- 
drao masculino, rouquidao, voz de tom mais grave). Criangas em 
fase pre-puberdade comumente apresentam virilismo como 
reagao adversa ao uso de androgenos, sendo tambem possivel haver 
interrupgao do crescimento linear, pois os androgenos promovem 
o fechamento precoce das epifises. E raro, tanto em homens como 
em mulheres, haver desenvolvimento de necrose hepatica. Tumores 
hepatocelulares, contudo, podem surgir em individuos que fazem 
uso de androgenos 17a-alquilados por periodo prolongado ou em 
doses elevadas. 5 

Estrogenos e Progestinas 

Os aspectos mais preocupantes acerca dos efeitos adversos asso- 
ciados aos estrogenos envolvem alteragoes tromboembolicas, 
neoplasias e hipertensao. O uso de preparagoes que contenham 
apenas estrogenos pode aumentar significativamente a incidencia 
de cancer endometrial 42 em mulheres pos-menopausa, contudo o 
risco torna-se menor se doses baixas de estrogenos forem combi- 
nadas a progestina. 38 A associagao entre estrogenos, progestinas e 
cancer de mama e mais controversa. Analises de estudos epide- 
miologicos sugerem que a incidencia de cancer de mama aumenta 
cerca de 25% em mulheres que recebem combinagoes de contra¬ 
ceptivos orais. 18 Em mulheres pre-menopausicas mais velhas, e 
maior o risco de desenvolvimento de cancer de mama com o uso 
de contraceptivos orais, provavelmente em decorrencia do maior 
numero de outros efeitos danosos a saude. 18 A incidencia de 
cancer de mama em um periodo de 10 anos apos a interrupgao 
do contraceptivo oral nao difere da incidencia observada entre 
mulheres que jamais utilizaram tais agentes. 18 

Outras consequencias adversas associadas a terapia com estroge¬ 
nos incluem risco maior de alteragoes tromboembolicas 15 e aciden- 
te vascular cerebral. Finalmente, a terapia com estrogenos tambem 
foi implicada na elevagao das taxas de incidencia de doenga da 
vesicula biliar, nausea, vomitos, sensibilidade mamaria, edema, 
enxaqueca e endometriose. Evidencias mais recentes indicam exis- 


TABELA 37-5 


Comparagao de Farmacos Utilizados no Tratamento da Osteoporose Pos-menopausa 


PREPARAGOES E 

COMPONENTES 

NOME PATENTEADO (COMERCIAL) 

COMENTARIOS 

Combinagoes orais 


Os estrogenos tradicionais protegem os ossos e reduzem os 
surtos de color, porem aumentam o risco de 
tromboembolismo e cancer de mama. O componente 
progestina protege contra o cancer endometrial 

Estradiol/norgestimato 

Prefest® (disponivel no Brasil) 


Estradiol/noretindrona 

Femhrt®, Activella® 


Estrogenos equinos conjugados/ 

Prempro®, Premphase® 


medroxiprogesterona 

Estradiol/drospirenona 

Angeliq® 

A drospirenona reduz a pressao sanguinea, mas aumenta o 
risco de hipercalemia em pacientes com insuficiencia renal, 
ou em pacientes que estejam recebendo outros farmacos 
capazes de aumentar a concentragao plasmatica de K + 

MSRE 

Raloxifeno 

Evista® 

Protege os ossos, reduz o risco de cancer de mama, apresenta 
muito pouco efeito sobre o utero, contudo aumenta o risco 
de tromboembolismo e nao evita os surtos de color 

Transdermal 


A administragao transdermica reduz os efeitos do estradiol 

Estradiol 

Alora®, Climara®, Divigel®, Elistrin®, 
Estraderm® (disponivel no Brasil), 
Evamist® (spray), Menostar®, Vivelle® 

sobre o figado 

Estradiol/noretindrona 

Combi-Patch® 


Estradiol/levonorgestrel 

Climara Pro® 



MSRE, modulador seletivo do receptor de estrogeno. 
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tencia de pequeno, porem significativo, risco cardiovascular com a 
terapia de reposigao de pelo menos um hormonio pos-menopau- 
sico, sendo que isto tem levado a maiores restrijoes para a reco- 
menda^ao desta terapia. 52 Os riscos oferecidos pela terapia de 
reposi£ao hormonal sobrepujam seus efeitos beneficos. 52 Tais riscos 
incluem doen£a cardiovascular, cancer de mama e demencia, que, 
em muitas mulheres, sao bem mais preponderantes que a redufao 
da perda de massa ossea ou o alivio dos sintomas de pos-meno- 
pausa. Estas descobertas provavelmente devem modificar as estra- 
tegias usadas no tratamento de muitas mulheres pos-menopausicas. 
As op^oes disponiveis consistem na inclusao de outros farmacos 
para reduzir a osteoporose, alem da diminuifao da dose de hor- 
monios sexuais utilizados para esta faixa etaria. 

Contraceptives Orais e Periodonto 

Numerosos estudos clinicos desde o final da decada de 1960 ate 
o inicio dos anos 1980 apresentam registros de altera 9 oes gengi- 
vais que se desenvolveram como resultado do uso de agentes 
contraceptivos orais. Varios relatos de caso descreveram o aumento 
gengival induzido pelo uso de contraceptivos orais em mulheres 
saudaveis, sem historia de hiperplasia gengival. 16,26 Em todos os 
casos, o alargamento gengival foi revertido com a interrupfao do 
uso do contraceptivo oral, ou com redugao da dose empregada. 
Outros estudos clinicos mostraram que estes farmacos induzem 
doengas gengivais 8,35 que poderiam levar, como resultado final, a 
perda da fixa£ao periodontal. 19 Desde a decada de 1970, tem-se 
tornado evidente que muitos dos efeitos adversos desencadeados 
pelos contraceptivos orais sao dose-dependentes. Esta constata^ao 
levou ao desenvolvimento das atuais formulagoes de contracepti¬ 
vos orais com baixas dosagens. Em estudo clinico prospective 
longitudinal, as mulheres em uso de doses baixas de contracepti¬ 
vos orais mostraram nao possuir maior risco para o desenvolvi¬ 
mento de doen£a gengival que aquelas que nao usavam tais 
farmacos. 39 Dados obtidos a partir de estudo transversal do Natio¬ 
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHANES; Analise 
da Avalia^ao Nacional de Saude e Nutri^ao) I e do NHANES III 
nao mostraram nenhuma associa£ao entre as baixas doses de con¬ 
traceptivos atualmente usadas e a incidencia aumentada de doenga 
gengival. 47 Tais estudos sustentam a premissa de que as baixas 
doses de contraceptivos orais atualmente em uso exercem pouco 
ou nenhum efeito sobre o estado inflamatorio gengival das mulhe¬ 
res que recebem esses farmacos. 

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS 
Androgenos 

Os efeitos de anticoagulantes, farmacos antidiabeticos, insulina e 
ciclosporina sao intensificados pela a^ao dos androgenos. Medi- 
camentos hepatotoxicos representam risco aumentado ao uso de 
agentes androgenos. O odontologista deve ser cauteloso ao pres¬ 
erver corticosteroides, pois o uso concomitante de androgenos e 
corticosteroides pode aumentar o edema e exacerbar molestias 
cardiacas ou hepaticas preexistentes. 

Estrogenos 

Os estrogenos podem intensificar o efeito dos corticosteroides. Ri- 
fampicina, barbituricos, carbamazepina, fenitoina e topiramato ten- 
dem, todos, a diminuir os efeitos dos estrogenos, pois os primeiros 
induzem o metabolismo hepatico dos estrogenos. A administrafao 
de corticosteroides talvez tenha que ser ajustada em pacientes que 
recebem estrogenos, pois estes podem aumentar tanto os efeitos 
terapeuticos como a toxicidade dos corticosteroides. 

Progestinas 

Medicamentos indutores de enzimas hepaticas (veja em seejoes 
anteriores) diminuem o efeito das progestinas. 

Contraceptivos Orais e Antibioticos 

Inumeras observajoes anedoticas sugeriram que a eficacia dos 
contraceptivos orais pode ser reduzida por antibioticos, como ri- 
fampicina, penicilinas, tetraciclinas e metronidazol. O mecanismo 


pelo qual este efeito se da esta estabelecido para a rifampicina, e 
consiste na indugao de enzimas hepaticas que metabolizam este¬ 
roides. Para os demais antibioticos, foi sugerido que estes podem 
aumentar a eliminaijao urinaria e fecal dos contraceptivos orais, 
diminuir a circulagao entero-hepatica ou a absonjao intestinal 
destes farmacos, ou antagonizar receptores tanto de estrogenos 
como de progesterona. 40 Alterafoes na flora intestinal levando ao 
aumento da eliminafao fecal tem sido propostas como mecanis- 
mos provaveis. A redu^ao do numero de bacterias produtoras de 
(3-glucuronidase pode acarretar diminuiijao da regeneraijao de es¬ 
trogenos metabolizados no intestino. 

Atualmente, falta triagem clinica prospectiva e ampla que 
permita determinar se ha intera^ao significativa entre antibioticos 
(exceto rifampicina) e contraceptivos orais. O American Medical 
Association Council on Scientific Affairs (Conselho sobre Assun- 
tos Cientificos da Associagao Medica Americana) fez uma revisao 
da literatura disponivel e concluiu que as mulheres submetem-se 
a risco significativo de ineficacia dos contraceptivos orais quando 
usam rifampicina concomitantemente; o risco oferecido por ou¬ 
tros antibioticos, contudo, e baixo. 6 Em todos os casos, a adminis¬ 
trate de antibioticos a pacientes que fazem uso de contraceptivos 
orais deve ser discutida quanto a possibilidade de interafao entre 
os farmacos, aconselhamento sobre metodos nao hormonais de 
controle da gravidez e delineamento de regimes de tratamento 
que sejam adequados do ponto de vista medico, levando-se em 
considera£ao os aspectos pessoais. 

HORMONIOS ANTAGONISTAS E AGONISTAS 
PARCIAIS 


Androgenos 

Os agentes que bloqueiam o efeito dos androgenos (Fig. 37-6) 
podem ser classificados em tres grupos principals: inibidores da 
sintese de testosterona, antagonistas de receptor de androgeno e 
inibidores de 5a-redutase (Tabela 37-6). Alem disso, ocasional- 
mente sao empregados analogos do hormonio secretor de gonado- 
trofina no tratamento dos canceres de mama e de prostata, que 
tambem sao administrados com um inibidor da sintese de estro¬ 
genos ou androgenos. Embora tenha sido demonstrado que o 
cetoconazol, farmaco antifungico, bloqueia a sintese de testoste¬ 
rona, sua aijao inibidora dos efeitos e da hepatotoxicidade do 
cortisol contraindica seu uso intencional na inibi^ao da sintese de 
androgenos. A espironolactona e o acetato de ciproterona sao 
antagonistas fracos do receptor de androgenos que podem ser 
utilizados no tratamento do hirsutismo. Flutamida, bicalutamida 
e nilutamida sao bloqueadores do receptor de androgenos e sao 
utilizados no tratamento do cancer de prostata. A finasterida e 
inibidora de isozima tipo 2 da 5a-redutase. A dutasterida e inibi¬ 
dora de isozimas tipos 1 e 2 da 5a-redutase. Inibidores de 
5a-redutase tem sido desenvolvidos para o tratamento da hiper- 
trofia prostatica benigna. Adicionalmente, a finasterida e empre¬ 
gada no tratamento da alopecia androgenetica. 

Estrogenos 

Os agentes que modulam a atividade de estrogenos (Fig. 37-7) 
sao classificados em tres categorias principals: moduladores sele- 
tivos do receptor de estrogenos (MSREs), antagonistas puros de 
receptor de estrogenos e inibidores da sintese de estrogeno 
(Tabela 37-6). Os MSREs tambem sao referidos como agonistas 
parciais de receptor de estrogenos. O objetivo pretendido com o 
uso de MSREs e proporcionar atividade agonista nos tecidos onde 
a afao dos estrogenos e desejada, e atividade antagonista ou nula 
nos tecidos onde a agao dos estrogenos pode ser prejudicial. A 
modulagao seletiva da atividade estrogenica nos tecidos e possi- 
bilitada pela localizagao de dois receptores de estrogenos (a e |3) 
distintos, com distribui^ao tecidual variavel, e tambem pelo grau 
de afinidade variavel dos farmacos por estas formas de receptor. 37 
A atividade agonista parcial destes farmacos confere certo grau 
de seletividade. 

O uso do raloxifeno foi aprovado na prevengao e tratamento 
da osteoporose. O farmaco atua como agonista parcial nos recep¬ 
tores de estrogeno e, como efeito, estimula estes receptores no 
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tecidos estudados. O uso do clomifeno foi aprovado na promogao 
da ovulagao em mulheres. 

O termo MSRE normalmente refere-se ao raloxifeno, sendo 
menos frequentemente utilizado em referenda ao tamoxifeno, 
toremifeno e, principalmente, ao clomifeno, uma vez que estes tres 
farmacos sao utilizados por sua habilidade em bloquear receptores 
de estrogeno. O fulvestranto e antagonista puro de receptor de 
estrogenos, sendo empregado no tratamento do cancer de mama. 
Inibidores terapeuticos da sintese de estrogeno bloqueiam a ativi- 
dade de aromatase, a enzima responsavel pela conversao da testos- 
terona em estradiol. Inibidores de aromatase (p. ex., exemestano, 
anastrozol) tern sido utilizados no tratamento adjunto de pacientes 
com cancer de mama que nao respondem ao tamoxifeno. 



Finasterida 

FIGURA 37-6 Formulas estruturais de dois antiandrogenos e da fi¬ 
nasterida. 


osso e os inibe na mama e em varios outros tecidos. O tamoxifeno 
e o toremifeno sao exemplos de farmacos agonistas parciais que 
muitas vezes sao referidos como antiestrogenos. Estes farmacos, a 
exemplo do raloxifeno, tambem exibem seletividade tecidual 
(Tabela 37-7). O tamoxifeno foi aprovado para uso adjuvante no 
tratamento de neoplasias de mama e como agente profilatico para 
mulheres que apresentam risco elevado para desenvolver cancer 
de mama. O toremifeno e utilizado no tratamento do cancer de 
mama metastatico, positivo para receptor de estrogeno, em 
mulheres pos-menopausa. Diferentemente do raloxifeno, tamo¬ 
xifeno e toremifeno, o clomifeno apresenta pouca ou nenhuma 
seletividade tecidual. Este farmaco apresentou atividade antago¬ 
nista de estrogenos (na verdade, agonista parcial) em todos os 


Progestinas 

Agentes que bloqueiam o efeito da progesterona (Fig. 37-7) sao, 
principalmente, potentes antagonistas competitivos do receptor 
de progesterona (Tabela 37-6). Antagonistas de receptor de pro¬ 
gesterona, como a mifepristona, podem ser utilizados como con¬ 
traceptives e abortivos e tambem no tratamento de endometriose, 
leiomiomas, cancer de mama e meningiomas. 4 Nos Estados Unidos, 
a mifepristona e primordialmente utilizada para interrupgao da 
gravidez precoce (deflnida como a gravidez cuja duragao nao ul- 
trapassou 49 dias). 

IMPLICAQOES NA ODONTOLOGIA 

A homeostase do periodonto consiste em relagao complexa e 
multifatorial que envolve, ao menos parcialmente, o sistema endo- 
crino. A afirmagao de que existem tecidos periodontais sensiveis 
a hormonios e sustentada por diversas observances proeminentes, 
incluindo a retengao e conversao metabolica de hormonios este- 
roides sexuais no periodonto, e a presenna dos receptores destes 
hormonios em tecidos periodontais. 28 Estas descobertas biologicas, 
correlacionadas a observances clinicas, confirmam a prevalencia 
aumentada de doennas gengivais com a flutuagao dos niveis de hor¬ 
monios esteroides sexuais, mesmo quando os habitos de higiene 
oral nao sao modificados. O aumento drastico dos niveis destes 
hormonios durante a puberdade e acompanhado pelo aumento 
da incidencia de inflamagao gengival em individuos nesse periodo 
puberal em ambos os sexos. Durante a gravidez, ha relatos de que 
a prevalencia e o grau de severidade da doenna gengival perma- 
necem elevados ate o momento do parto, evidenciando a relagao 
existente entre os hormonios esteroides sexuais e o periodonto. 3,25 


TABELA 37-6 


Exemplos 

de Antagonistas Hormonais 


NOME nAo 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME PATENTEADO 
(COMERCIAL) 

CLASSIFICAQAO 

INDICAgAO 

Anastrozol 

Arimidex® 

Inibidor de aromatase 

Carcinoma de mama em estagio inicial e avangado 

Clomifeno 

Clomid® (disponivel no 
Brasil), Serophene® 

MSRE 

Indugao da ovulagao 

Exemestano 

Aromasin® 

Inibidor de aromatase 

Carcinoma de mama em estagio inicial e avangado 

Flutamida 

Eulexin® 

Antagonista de receptor de 
androgeno 

Carcinoma prostatico 

Finasterida 

Propecia®, Proscar® 

Inibidor de 5a-redutase de tipo II 

Hipertrofia benigna da prostata, alopecia 
androgenica 

Mifepristona 

Mifeprex® 

Antagonista de receptor de 
progesterona 

Termino de gravidez precoce 

Tamoxifeno 

Novaldex® (disponivel no 
Brasil) 

MSRE 

Tratamento adjunto e preventivo do cancer de 
mama 

Toremifeno 

Fareston® 

MSRE 

Tratamento adjunto do cancer de mama 

Raloxifeno 

Evista® 

MSRE 

Prevengao da osteoporose pos-menopausa 


MSRE, modulador seletivo do receptor de estrogeno (tambem referido como agonista parcial de receptor de estrogeno). 
















CAPITULO 37 ■ Hormdnios Esteroides da Reprodugao e do Desenvolvimento Sexual 


567 




CH 3 


Tamoxifeno 



FIGURA 37-7 Estruturas quimicas de 
agonistas parciais de receptor de estro- 
geno e a antiprogestina mifepristona. 


TABELA 37-7 


Comparagao de Moduladores Seletivos do 
Receptor de Estrogeno Representativos 


SITIO DO 


SERM 


RECEPTOR DE 
ESTROGENO 

RALOXIFENO 

TAMOXIFENO 

TOREMIFENO 

Mama 

— 

— 

— 

Utero 

0 ,- 

+ 

+ 

Osso 

+ 

+* 

0 

Hipotalamo 

- 

- 

- 


*0 tamoxifeno pode aumentar ou diminuir a densidade ossea dependendo 
das condigoes clfnicas. 

—, Inibe receptores de estrogeno; +, estimula receptores de estrogeno. 


Estudo transversal examinou 121 mulheres gravidas e 61 mulhe- 
res em periodo pos-parto, avaliando alteragoes na inflamagao gen- 
gival. Constatou-se que a prevalencia e o grau de severidade da 
inflamagao gengival estavam significativamente mais elevados nas 
mulheres gravidas em relagao as mulheres em pos-parto, mesmo 
quando a pontuagao de placa era igual entre os dois grupos. 44 As 
profundidades de sondagem gengival eram maiores, 25,31 o sangra- 
mento durante a sondagem ou escovagao dos dentes estava 
aumentado 3,31 e o volume de liquido crevicular gengival tambem 
estava elevado nas mulheres gravidas. Por fim, as gravidas tambem 
mostraram prevalencia significativa (0,5-0,8%} de ampliagoes 
gengivais localizadas. 25,31 Tais exuberancias gengivais induzidas 
pela gravidez foram revertidas apos o parto. 


Ao contrario do que ocorre na gravidez, quando os niveis 
hormonais se elevam significativamente, na menopausa obser- 
va-se a diminuigao da fungao ovariana, com redugao da produgao 
e secregao dos hormonios esteroides sexuais. Durante este 
periodo, surge a duvida sobre a possibilidade de a osteoporose 
afetar o aparelho de fixagao periodontal. Embora as teorias exis- 
tentes a respeito da patogenia da osteoporose sejam multiplas, 
sabe-se que a deficiencia de estrogenos constitui fator importante 
na perda ossea. 46 Alem disso, foram encontradas correlagoes posi- 
tivas entre niveis de estrogeno e densidade ossea. 46 Considerando 
estes achados, nao e de causar surpresa que a massa ossea de 
mandibulas desprovidas de dentes varie conforme a idade e o 
sexo. Varios estudos transversais tern mostrado a diminuigao da 
massa e densidade osseas 21 , bem como a redugao do conteudo 
mineral 49 de mandibulas sem dentes em mulheres pos-meno- 
pausa. Numerosos estudos tentaram fornecer explicagoes para a 
relagao entre osteoporose e periodontite, porem os resultados 
obtidos foram equivocados.** 

Alem da prescrigao adicional de estrogenos, novos compostos 
com atividade estrogenica estao sendo liberados no ambiente. 
Muitos estrogenos ambientais nao se ligam fortemente aos recep¬ 
tores de estrogeno e sao pobremente absorvidos no trato gastrin- 
testinal, ainda que a exposigao constante, o bioacumulo no tecido 
adiposo e a persistencia no ambiente tenham fortalecido a consi- 
deragao destes agentes quimicos como possiveis agentes toxicos 
para seres humanos. Atualmente, o uso prescrito de resinas a base 
de Bis-GMA para restauragao da dentigao tern aumentado a preo- 
cupagao dos odontologistas sobre a seguranga daquilo que era 
anteriormente considerado material inerte. 45 De acordo com a 
pesquisa existente, certas impurezas podem estar presentes em 
algumas resinas a base de Bis-GMA, e a liberagao de impurezas a 
partir destas restauragoes e potencialmente estrogenica. 45 Sob 


"Referencias 11, 12, 27, 36, 41,48, 50. 
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condi£oes extremas, tais impurezas podem induzir efeitos estro- 
genicos brandos em tecidos-alvo. As quantidades de bisfenol A que 
podem estar presentes como impureza ou ser produzidas como 
residuo de degrada^ao a partir das restaura^oes dentais, incluindo 
os selantes, sao bem menores que as doses necessarias para atingir 
o aparelho reprodutivo. 29 

A rela^ao especifica entre os hormonios esteroides sexuais e 
as endocrinopatias periodontais continua sendo misteriosa. Entre- 
tanto, as explica 5 oes mais razoaveis para a agao hormonal no 
periodonto concentram-se nos efeitos do hormonio sobre micro- 
organismos, vasculatura, sistema imunologico e celulas especificas 
existentes no periodonto. 28 Considerando as fungoes primarias dos 
hormonios esteroides sexuais, o periodonto aparentemente poderia 
ser um alvo estranho; todavia, dada a influencia destes hormonios 
sobre o periodonto, a saude e os estilos de vida das mulheres 
podem ser significativamente afetados. 


HORMONIOS REPRODUTIVOS E 

fArmacos relacionados 

Nome ndo Fatenteado 

Nome Patenteado 

(Generico) 

(Comercial) 

Estrogenos 

Clorotrianiseno 

Tace® 

Estrogenos conjugados 

Premarin® (disponivel no 
Brasil] 

Dietilestilbestrol’ 

Stilphostrol® 

Dienestrol 

Ortho Dienestrol® 

Estrogenos esterificados 

Menest® 

Estradiol 

Estrace®, Estraderm® 
(disponivel no Brasil) 

Substancia estrogenica 

Gravigen® aquoso 

Estropipato 

Ogen® 

Etinilestradiol 

Estinyl®, em muitos 
contraceptivos orais 

Mestranol 

Em alguns contraceptivos 
orais 

Quinestrol 

Estrovis® 

Progestinas 

Hidroxiprogesterona 

Hylutin® 

Levonorgestrel 

Norplant® 

Medroxiprogesterona 

Provera® (disponivel no 

Brasil) 

Megestrol 

Megace® 

Noretindrona 

Aygestin® 

Norgestrel 

Ovrette® 

Progesterona 

— 

Contraceptives orais 

Tabela 37-4 

Hormonios esteroides 
pos-menopausa 

Tabela 37-5 

Farmacos anabolico-androgi 

enicos 

Danazol 

Danocrina® 

Etilestrenol 

Maxibolin® 

Fluoximesterona 

Halotestin® 

Metandrostenolona 

Dianabol® 

Metiltestosterona 

Testred® 

Nandrolona 

Durabolin® (disponivel no 
Brasil) 


Nome ndo Patenteado 
(Generico) 

Nome Patenteado 
(Comercial) 

Oxandrolona 

Oxandrin® 

Oximetolona 

Anadrol-50® 

Estanozolol 

Winstrol® (disponivel no 
Brasil) 

Testosterona 

Striant®, Androgel® 

Testolactona 

Teslac® 

Gonadotrolinas 

Coriogonadotrofina alfa 

Ovidrel® 

Gonadotrofina corionica 

Pregnyl® (disponivel no 
Brasil), Novarel® 

Folitropina alfa (FSH) 

Gonal-f® 

Folitropina beta (FSH) 

Follistim® 

Menotrofinas 

Menopur® 

Urofolitropina (FSH) 

Bravelle® 

Analogos do GnRH 

Busserrelina* 

Suprefact® 

Gonadorrelina 

Factrel® 

Goserrelina 

Zoladex® (disponivel no 
Brasil) 

Histrelina 

Supprelin® 

Leuprorrelina 

Lupron® 

Nafarrelina 

Synarel® 

Antagonistas do receptor de GnRH 

Cetrorrelix 

Cetrotide® 

Ganirrelix 

Antagon® 

Agonistas parciais do receptor de estrogeno 

Clomifeno 

Clomid® 

Raloxifeno 

Evista® 

Tamoxifeno 

Nolvadex® (disponivel no 
Brasil) 

Toremifeno 

Fareston® 

Antagonista puro do receptor de estrogeno 

Fulvestranto 

Faslodex® 

Antiprogestina 

Mifepristona (RU-486) 

Mifeprex® 

Antagonistas do receptor de androgeno 

Bicalutamida 

Casodex® 

Ciproterona* 

Androcur® (disponivel no 
Brasil) 

Nilutamida 

Nilandron® 

Flutamida 

Eulexin® 

Inibidores de 5a-redutase 

Dutasterida 

Avodart®, Duagen® 

Finasterida 

Propecia®, Proscar® 

Inibidores de aromatase 

Anastrozol 

Arimidex® 

Exemestano 

Aromasin® 

Letrozol 

Femara® 


‘Atualmente indisponivel nos Estados Unidos. 

FSH, hormonio foliculoestimulante; GnRH, hormonio secretor de 
gonadotrofina. 
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HORMONIOS PEPTIDICOS 


Gonadotrofinas humanas da fase pos-menopausa (menotrofinas) 
que contem hormonio foliculoestimulante e hormonio luteini- 
zante, urofolitropina e gonadotrofina corionica sao utilizadas 
como farmacos de fertiliza^ao para mulheres e homens com hipo- 
gonadismo e criptorquidia. Estes farmacos, derivados da urina de 
mulheres pos-menopausa (menotrofinas, urofolitropina) e gravi¬ 
das (gonadotrofina corionica), sao aplicados por via intramuscular. 
Analogos do hormonio secretor de gonadotrofina de curta dura^ao, 
como a gonadorrelina, administrados de forma pulsatil, sao empre- 
gados para aumentar a fertilidade feminina e para o tratamento 
da criptorquidia masculina. Analogos do hormonio secretor de 
gonadotrofina de longa dura^ao, como a leuprorrelina, sao utiliza- 
dos no tratamento da puberdade precoce, cancer de prostata, 
endometriose e tumores dependentes de estrogeno em mulheres 
(a administra^ao dos farmacos de forma nao pulsatil e com far¬ 
macos de longa dura^ao inibe a libera^ao de gonadotrofinas). Os 
analogos do hormonio secretor de gonadotrofinas sao administra¬ 
dos pelas vias intravenosa, subcutanea e instila^ao nasal [spray). 
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Prindpios da Terapia Antibiotica* 

THOMAS J. PALLASCH 


PASSADO E PRESENTE DAS DOEN^AS 
INFECCIOSAS 


Em 1967, o Cirurgiao Geral (responsavel pelas aplicagoes medicas) 
declarou: “Chegou a hora de fechar o livro das doengas infeccio- 
sas”. Em 1993, 17 milhoes de pessoas em todo o mundo morreram 
de doengas infecciosas, sendo 11,4 milhoes de mortes (maioria 
criangas) devido a diarreia bacteriana e pneumonia. No mesmo 
ano, 15,6 milhoes morreram de doenga cardiovascular e cancer. 69 
As quatro principais causas de morte entre as doengas infecciosas 
sao as mesmas desde 1900: diarreia, pneumonia, tuberculose e 
malaria. 19 Um tergo da populagao mundial tern tuberculose, sendo 
a Africa responsavel por 90% dos 300 a 500 milhoes de novos 
casos de malaria anuais, com 1,5 a 2,7 milhoes de mortes por ano. 
Durante a Segunda Guerra Mundial, 55 milhoes de pessoas foram 
mortas; ate 2010, 65 milhoes terao morrido de sindrome da imu- 
nodeficiencia adquirida (AIDS). 

O Cirurgiao Geral (responsavel pelas aplicagoes medicas) 
ecoava o entusiasmo do otimismo dos anos de 1960 em relagao 
aos antibioticos. No final da decada de 1950, a comunidade me- 
dica ficou alarmada com a extensa e rapida resistencia do Sta¬ 
phylococcus aureus a penicilina, eritromicina e tetraciclina e com 
a descoberta de que as bacterias podem transferir os genes que 
conferem resistencia aos antibioticos entre si. No inicio da decada 
de 1960, grande numero de novos antibioticos estava disponivel: 
cefalosporinas, penicilinas resistentes a (3-lactamases, lincosamidas 
e novos aminoglicosideos. A crenga de que a humanidade estaria 
sempre muitos passos a frente dos microrganismos, devido ao fato 
de nao se igualarem a inteligencia humana, era amplamente aceita. 
As suposigoes sao a base de muitos desastres, e, de acordo com 
uma "lei de Murphy”, "o otimismo indica que determinada situa- 
gao nao esta claramente compreendida". 

O Centro para Prevent ao e Controle de Doengas dos Estados 
Unidos estima que entre 60.000 e 90.000 mortes ocorram anual- 
mente nos hospitais americanos devido a infecgoes nosocomiais 
(infecgoes hospitalares). Esse quadro pode estar significativamente 
subestimado, e o numero pode chegar perto de 200.000 a 300.000, 
pois as mortes por doengas infecciosas podem ser erroneamente 
classificadas como parada cardiaca ou respiratoria ou falencia 
renal, em vez de morte por causas microbianas. Em 1977, estima- 
va-se que 100.000 mortes por infecgoes nosocomiais causadas por 
bacterias gram-negativas ocorriam nos Estados Unidos 57 ; as infec¬ 
goes na corrente sanguinea, sozinhas (septicemia e bacteremia), 
dentre todas as infecgoes nosocomiais, atualmente podem ser 
consideradas a oitava causa de morte nos Estados Unidos. 114,115 

Os hospitais constantemente sao assombrados por enteroco- 
cos resistentes a vancomicina, S. aureus resistentes ou com glico- 

‘O autor agradece ao Dr. Edward Montgomery por suas contribuigoes 
a este capitulo. 


peptideos de resistencia intermediary a vancomicina, Staphylococcus 
coagulase-negativos (CoNS) e outros microrganismos resistentes 
a multiplos antibioticos, principalmente Streptococcus pneumoniae 
e bacilos entericos superprodutores de (3-lactamases. Atualmente, 
a comunidade e assolada por S. aureus resistentes a meticilina 
(MRSA), que antigamente pensava-se ser um problema somente 
em hospitais; S. pneumoniae resistente a penicilina e macrolideos 
e Streptococcus do grupo viridans (VGS); Haemophilus influenzae 
produtor de (3-lactamase e Moraxella catarrhalis; e a resistencia a 
fluorquinolona amplamente distribuida. A cavidade oral e o abrigo 
para VGS resistentes a (3-lactamicos e Prevotella e Porphyromonas 
produtoras de |3-lactamase. 

Os mecanismos para resistencia aos antibioticos sempre exis- 
tiram de alguma forma que permitia que os microrganismos asse- 
gurassem sua sobrevivencia contra microrganismos competidores 
e encontrassem um nicho em seu ambiente para sobreviver e 
prosperar. Entretanto, os nossos problemas atuais sao de origem 
humana - nos interferimos na delicada ecologia microbiana para 
nosso proprio beneficio, sem nunca perceber o quao formidavel a 
retaliagao microbiana poderia ser. Estamos nos aproximando da 
perda de uma das nossas maiores dadivas. 

A importancia de duas descobertas medicas, que praticamente 
dobraram a media de sobrevida humana nos paises de primeiro 
mundo desde 1850 - anestesia e controle das doengas infecciosas 
- nao deve ser superestimada. Sem a possibilidade de operar dentro 
do corpo humano, sem a dor excruciante, os beneficios da cirurgia 
medica e odontologica teriam sido em vao. Em 1776, nos Estados 
Unidos, a media de vida era de menos de 40 anos. Na Inglaterra, 
em 1853, as doengas infecciosas foram responsaveis por 37% de 
todos os obitos. No inicio do seculo XX, nos Estados Unidos, a 
taxa de mortalidade infantil era de 100 em cada 1.000; atual¬ 
mente, e menor que 10 em 1.000. 69 Em 1900, uma crianga tinha 
10% de possibilidade de morrer entre 1 e 4 anos de vida devido 
a pneumonia ou a diarreia. 69 Muitos adultos e criangas morreram 
de tifo, febre tifoide, difteria, sarampo, variola e infecgoes causadas 
por Streptococcus e Staphylococcus. 

Mesmo antes do advento da teoria moderna dos germes da 
doenga em 1870, muitos individuos supunham que a sujeira tinha 
papel substancial no desenvolvimento de doengas. O "movimento 
sanitario” comegou na Gra-Bretanha em 1850 e, nos Estados 
Unidos, em 1870, com melhoria nos salarios, moradia, educagao 
e higiene pessoal. Engenheiros civis limparam as ruas, agua e ar, e 
as cidades retiraram o lixo e seus vetores roedores de doengas. 
Recipientes para lixo, agua limpa e higiene das maos pela enge- 
nharia de saude publica reduziram a transmissao de 35 a 40 
doengas infecciosas. 31 

A era moderna das doengas infecciosas comegou com a pri- 
meira visualizagao dos microrganismos por Anton van Leeuwen¬ 
hoek, em 1683; ele usou os “animaliculos” da placa odontologica 
raspada da sua gengiva superior e mortos com sal (a primeira 
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quimioterapia periodontal). 47 Em 1776, Edward Jenner adminis- 
trou a primeira vacina contra variola. Em 1848, Ignaz Semmel- 
weiss introduziu a tecnica de operagao cirurgica limpa (“cavalheiros, 
lavem as suas maos”). Em 1854, John Snow demonstrou a ligagao 
entre a colera e a ingestao de agua. 47 

Em 1860, Louis Pasteur usou pela primeira vez a palavra 
“germe” para definir entidades vivas que causavam doengas, e 
Joseph Lister utilizou acido carbolico para desinfetar feridas. Em 
1870, Robert Koch provou que a causa da tuberculose e do antraz 
era bacteriana, e, em 1880, Pasteur desenvolveu a vacina contra o 
antraz e contra a raiva. Em 1891, Paul Ehrlich demonstrou que 
os anticorpos eram os responsaveis pela imunidade. Em 1897, 
Ivanowski e Beiternick descobriram os virus. Em 1900, foi demons- 
trado que um mosquito era o vetor da febre amarela; o Treponema 
pallidum foi descoberto como a causa da sifilis em 1905; o virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) foi identificado em 1983; o 
Helicobacter pylori foi associado a ulcera peptica em 1984; e o 
virus da febre do oeste do Nilo foi identificado em 1999. 47 

No inicio de 1900, Paul Ehrlich usou o termo bala mdgica 
para sua substancia prevista, que afetaria somente celulas micro- 
bianas, e nao teria nenhum efeito em celulas de mamiferos. Pos- 
teriormente, ele utilizou fucsina e mercurio (Salvarsan) para o 
tratamento de sifilis. Em 1928, Alexander Fleming, descobriu 
serendipicamente, que um bolor, Penicillium chrysogenum, destruia 
Staphylococcus, fato que, posteriormente, foi desenvolvido em sua 
potencia maxima, no final da decada de 30 e inicio da decada de 
40, com o isolamento da penicilina do Penicillium notatum, em 
Oxford, por Florey e colaboradores. A primeira utilizagao da peni¬ 
cilina ocorreu em 1941, em um policial ingles com abscessos 
causados por Staphylococcus e Streptococcus na pele. Nos Estados 
Unidos, a primeira utilizagao da penicilina foi em 1942, em Anne 
Miller, que tinha toxemia gravidica estreptococica. Todas essas 
primeiras utilizagoes, possivelmente, ofuscaram o indiscutivelmen- 
te maior avango medico: a demonstragao de Gerhard Domagk, em 
1935, de que a sulfonamida poderia ser utilizada sistemicamente 
de maneira segura para o tratamento de doengas. A “temida doenga 
do verao” (poliomielite) declinou de 57.879 casos nos Estados 
Unidos, em 1953, para 72 casos, em 1965, devido ao advento da 
vacina contra a poliomielite. 71 Ate 1977, a variola havia sido erra- 
dicada do mundo como doenga contagiosa. Entre 1900 e 1997, a 
media de vida americana aumentou em 60%, com a idade media 
em 76 anos. 19 

Uma historia diferente desenrolou-se nos paises em desen- 
volvimento. Em 1998, a Organizagao Mundial de Saude deter- 
minou que as doengas infecciosas foram responsaveis por 25% (13 
milhoes) dos 54 milhoes de obitos no mundo naquele ano, sendo 
pneumonia (3,5 milhoes), AIDS (2,3 milhoes), diarreia (2,2 mi¬ 
lhoes), tuberculose (1,5 milhao), malaria (1,1 milhao) e sarampo 
(1 milhao) as principals causas de morte. 19 A incidencia de infec¬ 
goes emergentes aumentou (definidas pelo Institute de Medicina, 
como novas, reemergentes ou infecgoes resistentes a farmacos 
cuja incidencia aumentou nas ultimas duas decadas, ou cuja inci¬ 
dencia ameaga aumentar). 19 Atualmente, estao incluidas nessa 
categoria a doenga do legionario, a sindrome do choque toxico, 
o virus sincicial respiratorio, a doenga de Lyme, o virus Nipah, o 
Hantavirus, as doengas virais hemorragicas (dengue, Ebola, 
Marburg), a Escherichia coli 0157:H7, a malaria, a febre amarela, 
a colera e a tuberculose resistente a multiplos farmacos. Todas 
essas infecgoes e outras sao potencialmente transmitidas por 
500.000 refugiados e 1,6 bilhao de passageiros aereos, e 500 
milhoes de pessoas que atravessam as fronteiras entre os paises 
todos os anos. 69 

Toda a atengao da midia a esses patogenos em potencial levou 
ao segundo “panico dos germes”, com o ressurgimento da teoria 
da infecgao local das doengas, 73 que alega que muitas ou a maioria 
das doengas atuais sao causadas por inumeros microrganismos, 
incluindo doengas cardiovasculares, varias formas de alteragoes 
emocionais, como o transtomo obsessivo-compulsivo, a sindrome 
de Tourette, o autismo e a esquizofrenia; nascimentos prematuros; 
sindrome da fadiga cronica; e esclerose multipla. O primeiro 
panico dos germes de 1900-1940 foi alimentado pela teoria da 
infecgao focal, de acordo com Hunter e colaboradores, no qual a 
infecgao localizada em determinada area do corpo poderia 


mover-se e ocorrer em qualquer outro local, causando diferentes 
condigoes patologicas, como artrite, neurite, mialgia, osteomielite, 
endocardite, abscessos no cerebro e na pele, colite, diabetes, enfi- 
sema, gota, tireoidite, doenga de Hodgkin, “febre obscura”, doengas 
nervosas, cefaleia, apatia mental e incompetencia mental. 73 Todas 
essas eram alteragoes para as quais a medicina da epoca (e algumas 
atualmente) nao possuia explicagoes e respostas. 

Esses focos de infecgao eram convenientemente localizados em 
areas do corpo facilmente acessiveis para cirurgia (principalmente 
de pessoas ricas): dentes, tonsilas palatinas e seios faciais, levando 
a numero excessivo de extragoes dentarias, tonsilectomia e outras 
cirurgias na primeira metade do seculo XX. 42,73,117,118 Atualmente, 
o conceito de ressurgimento do foco infeccioso e baseado em 
evidencias cientificas limitadas e estudos questionaveis que deixa- 
ram de prestar atengao aos bons metodos epidemiologicos. 

Muito raramente, os microrganismos deixam a cavidade oral e 
disseminam-se para outras areas do organismo para iniciar processo 
inflamatorio nao especifico na forma de abscessos no figado, bago 
ou cerebro, ou ainda na forma de endocardite bacteriana. Esses 
microrganismos sao quase sempre VGS e raramente sao patogenos 
associados a doengas periodontais. £ realmente impressionante que 
essas infecgoes disseminadas sejam tao raras, o que e atribuido ao 
nosso mecanismo de defesa imunologico e a tacitumidade dos 
microrganismos em sair de seus nichos ecologicos para ambientes 
estranhos. Atualmente, poucas evidencias sugerem que a cavidade 
oral seja fonte significativa de doengas sistemicas. 72,73 

PADROES PARA USO DE ANTIBIOTICOS E USO 
INDEVIDO 


Os antibioticos sao os farmacos prescritos mundialmente mais 
mal utilizados mundialmente devido as indicagoes inadequadas, 
dosagens e duragao do uso. Aproximadamente metade de todos 
os antibioticos utilizados em hospitais e administrada em pacien- 
tes sem sinais ou sintomas de infecgao; em muitos casos, sao 
usados para prevengao de infecgoes e para garantir que tudo foi 
feito para evitar criticas futuras. Os antibioticos sao frequente- 
mente utilizados como “farmacos do medo” 45 , para cobrir possi- 
veis erros de omissao e prevenir queixa sobre negligencia. O abuso 
das leis sobre negligencia tern sido o principal fator contribuinte 
para o uso excessivo de antibioticos e para o aumento da taxa de 
mortalidade associada a microrganismos altamente resistentes a 
antibioticos. 

Em hospitais, um tergo dos antibioticos e utilizado empirica- 
mente, um tergo para profilaxia e um tergo apos testes de cultura 
e sensibilidade apropriados. 69 Devido ao fato de os hospitais pou- 
parem dinheiro ao nao fazerem os testes de cultura e sensibilidade, 
a demanda tern sido para antibioticos com amplo espectro de 
agao, o que criou ciclo vicioso ao perturbar a ecologia microbiana 
do hospital, alimentando ainda mais a resistencia microbiana. 98 

O uso ambulatorial dos antibioticos e caracterizado pela 
“regra do 80:80”: 80% de todos os antibioticos sao utilizados na 
comunidade e 80% sao utilizados para tratar infecgoes respirato- 
rias - muitas das quais sao virais e, portanto, nao suscetiveis ao 
tratamento com antibioticos. 69 De 50% das pessoas com doenga 
respiratoria aguda que procuram atendimento medico, 50% a 80% 
provavelmente recebem antibioticos, porem a pneumonia (a unica 
alteragao respiratoria que necessita de tratamento com antibioti¬ 
cos) deve representar apenas 2% desses casos. 

A prescrigao de antibioticos pode variar em ate 15 vezes entre 
os medicos. Os medicos que tendem a prescrever muitos farmacos 
tambem prescrevem muitos antibioticos. A prescrigao de antibio¬ 
ticos e a maneira rapida de terminar a consulta medica e reduzir 
o numero de visitas. 90 

Os dentistas prescrevem de 7% a 11% de todos os antibioticos 
comuns (fl-lactamicos, macrolideos, tetraciclina, metronidazol, 
clindamicina), e o abuso desses antibioticos pode ser substancial. 18 
De acordo com o Dental Practitioners Formulary (Formulario 
Clinico Odontologico na Inglaterra), 33% a 87% dos antibioticos 
prescritos por dentistas sao considerados de prescrigao impropria. 74 
Na Inglaterra, especialistas concordam que os antibioticos sao uti¬ 
lizados por tempo demasiadamente prolongado para o tratamento 
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de infecgoes orofaciais, e que a duragao menor e mais apropriada 
e reduz a selegao de microrganismos resistentes a farmacos. 56 

Em avaliagao de 505 dentistas canadenses, a media de duragao 
da terapia com antibioticos foi de 6,92 dias (variando de 1 a 21 
dias), e 17,5% nao utilizaram a orientagao da American Heart 
Association (AHA) para profilaxia de endocardite. 27 Dois tergos 
dos dentistas utilizam a profilaxia com antibioticos no caso de 
pacientes com febre reumatica, porem sem doenga reumatica 
cardiaca; 25% no caso de pacientes com HIV/AIDS; 70% no caso 
de articulagoes proteticas; e dois tergos no caso de procedimento 
odontologico de restauragao nao associado a sangramento signifi¬ 
cative, embora nao preconizado pela AHA. 

De acordo com a AHA, a profilaxia no caso de pacientes com 
valvula cardiaca prostetica, nao foi realizada por 20% dos espe- 
cialistas. O estudo concluiu que os antibioticos estao sendo pouco 
utilizados no caso de infecgoes sintomaticas, superutilizados para 
a profilaxia cirurgica e comumente utilizados em doses mais 
baixas e por tempo prolongado, o que, geralmente, nao esta de 
acordo com o esquema de profilaxia com antibioticos. 27 

Em estudo do uso dos antibioticos por 1.606 membros da 
American Association of Endodontists, 12,5% utilizam os anti¬ 
bioticos como analgesico para dor apos o tratamento; 37,3% como 
profilaxia apos a cirurgia; 44,8% apos a incisao e drenagem sem 
envolvimento sistemico ou imunossupressao; e de 12% a 54% para 
situagoes nas quais os antibioticos nao sao eficazes, tais como: (1) 
pulpite irreversivel com sintomas moderados a graves, com ou sem 
periodontite apical; (2) necrose assintomatica da polpa com perio- 
dontite apical cronica, mas sem edema; (3) polpa necrosada com 
periodontite apical aguda, sem edema, e sintomas de moderados 
a graves; e (4) polpa necrosada assintomatica com periodontite 
periapical, com ou sem trajeto fistuloso. 119 Os autores concluiram 
que nao houve mudangas significativas nos ultimos 25 anos. 

O uso inapropriado dos antibioticos em Odontologia inclui 
as seguintes situagoes: (1) terapia com antibiotico iniciada apos a 
cirurgia para prevenir infeegao com pouca probabilidade de 
ocorrer e sem eficacia comprovada por testes clinicos; (2) falha 
na utilizagao da profilaxia com antibioticos de acordo com os 
principios estabelecidos para esse uso; (3) utilizagao dos antibio¬ 
ticos como analgesicos na endodontia; (4) excesso do uso em 
situagoes nas quais nao ha risco de o paciente desenvolver infee¬ 
gao disseminada; (5) tratamento de periodontite cronica quase 
sempre acessivel para remogao mecanica; (6) administragao de 
antibioticos, em vez da terapia mecanica para a periodontite; (7) 
administragao por longos prazos para o tratamento de doengas 
periodontais; (8) terapia com antibioticos, em vez de incisao e 
drenagem; (9) administragao de antibioticos para evitar queixas 
por negligencia; e (10) administragao em situagao, dosagem e 
duragao de terapia improprias. 69 

MECANISMOS DE A^AO DOS ANTIBIOTICOS 

Para apreciar como os microrganismos se defendem contra agentes 
quimicos em seu ambiente, primeiramente deve-se determinar 
como os agentes antimicrobianos destroem os microrganismos ou 
impedem sua replicagao. Os antibioticos sao substancias quimicas 
derivadas muitas vezes de microrganismos (geralmente leveduras 
ou fungos), que na natureza fazem parte do sistema que mantem 
o equilibrio no mundo microbiano. Esse sistema e composto por 
diferentes seres, incluindo bacteriofagos (virus de bacterias); pep- 
tideos cationicos; antibioticos; e um sistema quorum-sensing que 
transmite mensagens quimicas para os microrganismos a respeito 
das atividades metabolicas, superficie de adesao, formagao de 
colonia, virulencia e presenga de substancias quimicas cuj a fungao 
e causar-lhe danos. Praticamente todos os antibioticos utilizados 
na clinica sao derivados de entidades naturais, com apenas tres 
produzidos sinteticamente: sulfonamidas, fluorquinolonas e oxa- 
zolidinonas. 

Os antimicrobianos afetam a viabilidade dos microrganismos 
atraves de cinco processos que se conhecem: (1) inibigao da sintese 
da parede celular, (2) alteragao da integridade da membrana, (3) 
inibigao da sintese de proteinas ribossomais, (4) supressao da 
sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) e (5) inibigao da 


sintese do acido folico (Tabela 38-1, Fig. 38-1). A inibigao da 
sintese da parede celular microbiana e efeitos na membrana sao 
extracitoplasmaticos, e inibigao da sintese do acido nucleico, pro¬ 
teinas e acido folico sao intracitoplasmaticos. Os farmacos que 
afetam a parede celular bacteriana ou a integridade da membrana 
e sintese de DNA sao, geralmente, bactericidas (induzem a morte 
celular), e os inibidores da sintese de proteinas e acido folico, em 
geral, sao bacteriostaticos (impedem o crescimento ou replicagao 
da celula). 

Se um agente antimicrobiano e bactericida ou bacteriostatico, 
pode tambem depender de sua concentragao no sitio infectado e 
do mecanismo de agao especifico, pois alguns farmacos bacterios¬ 
taticos podem tornar-se bactericidas em concentragoes elevadas. A 
antiga preferencia por farmacos bactericidas aos bacteriostaticos 
(os bactericidas supostamente nao dependem das defesas do hos- 
pedeiro) tornou-se menos distinta, em razao da valorizagao dos 
efeitos pos-antibioticos (a atividade do antibiotico continua mesmo 
quando os niveis sanguineos diminuem) dos farmacos bacterios¬ 
taticos. 

Inibidores da Sfntese da Parede Celular 

Os principals inibidores da sintese da parede celular sao os antibio¬ 
ticos |3-lactamicos e glicopeptideos. As paredes celulares bacterianas 
sao rigidas e compostas por unidades alternadas de peptideogli- 
cana (mureina), formada por N-acetil-D-glucosamina e acido 
N-acetilmuramico (NAM). Estes sao unidos por ligagoes cruzadas 
atraves de peptideos curtos, por ligagoes do tipo amida, ao grupa- 
mento D-alanil do NAM. Inumeras enzimas bacterianas (trans- 
glicosilases, transpeptidases, carboxipeptidases, endopeptidases), 
denominadas enzimas sensiveis a penicilina ou proteinas ligantes de 
penicilina (PBPs), catalisam a formagao da rigida parede celular 
atraves da incorporagao de uma nova camada de peptideoglicana 
a uma peptideoglicana preexistente, atraves da ligagao do grupa- 
mento amino livre do pentapeptideo NAM ao terminal aberto 
por deslocagao da D-alanina. Os antibioticos (S-lactamicos inibem 
competitivamente essa reagao final de transpeptidagao impedindo 
a formagao tridimensional rigida da parede celular. A pressao 
osmotica interna da bacteria causa o rompimento da celula bac¬ 
teriana, pois a parede nao e mais uma barreira eficaz. 

Alem disso, em alguns microrganismos, os (3-lactamicos ini¬ 
bem o inibidor (desrepressao) de uma autolisina bacteriana en- 
dogena (amidase N-acetilmuramil-L-alanina), a qual, quando 
ativada, leva a lise da parede celular bacteriana, iniciando o sui- 
cidio bacteriano. Os microrganismos que perdem esse sistema da 
autolisina, podem tornar-se tolerantes a antibioticos, convertendo 
este em bacteriostatico, em vez de bactericida. Os glicopeptideos 
inibem a sintese da parede celular de bacterias gram-positivas 
atraves da ligagao com a porgao D-alanil-D-alanina dos precurso¬ 
rs do peptideo muramil, para inibir a agao da transglicosilase e 
da transpeptidase em estagio imediatamente antes do qual os 
(3-lactamicos atuam. 

Alteragao na Integridade da Membrana Celular 

A polimixina B rompe a integridade da membrana celular atraves 
do deslocamento de Ca ++ e Mg ++ de grupos fosfato da membrana 
lipidica. Os peptideos cationicos antimicrobianos fazem parte 
do mecanismo de defesa natural da pele e da mucosa dos hu- 
manos e atuam rompendo a integridade da parede celular ou da 
membrana, afetando o componente lipopolissacarideo das gram- 
negativas, o que cria "buracos” na parede ou membrana do mi- 
crorganismo. 

Inibigao da Sfntese de Protefnas Ribossomais 

Os macrolideos ligam-se ao sitio P da subunidade ribossomal 50S 
para inibir a sintese de proteinas dependente de RNA atraves da 
inibigao da peptidil transferase, ou aumentando a dissociagao 
da peptidil RNAt do ribossomo. A clindamicina liga-se de forma 
semelhante a mesma subunidade 50S e pode competir com os 
macrolideos por esse sitio. A resistencia cruzada entre esse dois 
diferentes antibioticos e comum. As tetraciclinas ligam-se a subu¬ 
nidade ribossomal 30S para bloquear a sintese de proteinas ribos¬ 
somais ao impedir a ligagao do tRNA ao mRNA no ribossomo. Os 
aminoglicosideos ligam-se a subunidade 30S para inibir a sintese de 
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TABELA 38-1 


Mecanismos de Agdo dos Antibidticos Comuns 

ANTIMICROBIANOS MECANISMOS 

Inibidores da Sintese da Parede Celular 

P-lactamicos Inibem as PBPs responsaveis pela estrutura tridimensional final da parede celular bacteriana rfgida; iniciam a 

atividade da autolisina 

Glicopeptideos Complexa-se com o precursor do peptfdeo muramil para bloquear o efeito das enzimas transglicosilase e 

transpeptidase no estagio imediatamente anterior aos p-lactamicos 

Alteracdo da Integridade da Membrana Celular 

Polimixinas Rompem a integridade osmotica da membrana celular, atraves do deslocamento de metais bivalentes dos 

fosfatos da membrana lipfdica 

Peptfdeos catidnicos Rompem a integridade da membrana celular, causando "buracos” na membrana 

antimicrobianos 


Inibigao da Sintese de Proteina Ribossomal 

Macrolfdeos Inibem a peptidil transferase; aumentam a dissociagao do peptidil tRNA do ribossoma 

Lincosaminas Ligam-se ao mesmo sftio ribossomal P que o ribossomo 50S, assim como os macrolfdeos 

Tetraciclinas Inibe a ligagao do tRNA ao mRNA na subunidade 30S ribossomal 

Aminoglicosfdeos Ligam-se a subunidade ribossomal 30S; induzem a formagao de protefnas letais 

Estreptograminas Ligam-se a subunidade ribossomal 50S, impedindo a extrusao do peptfdeo do ribossoma 

Oxazolidinonas Inibem o complexo de iniciagao necessario para a tradugao bacteriana 


Inibidores da Sintese de Acido Nudeico 

Metronidazol Redugao intracelular para formar compostos nitro, nitroso e hidroxilamina, que causam danos ao DNA 

Fluorquinolonas Inibem a topoisomerase V e a DNA girase, impedindo o superenovelamento e replicagao do DNA; afetam o 

sistema SOS de reparo, resultando em crescimento nao equilibrado, formagao de vacuolos, filamentagao 
e lise 


Inibidores da Sintese do Acido Folico 

Sulfonamidas Inibem a sintese do acido folico, atraves do bloqueio da conversao de PABA ao acido diidrofolico; inibem a 

diidropteroato sintase 

Trimetoprima Bloqueia a proximo etapa da sfntese do acido folico atraves da inibigao da conversao do acido diidrofolico a 

acido tetra-hidrofolico; inibe a diidrofolato redutase 


Obtido de Pallasch TJ: Global antibiotic resistance and its impact on the odontologica community, J Calif Dent Assoc 28:215-233, 2000; Salyers AA, Whitt DD: 
Bacterial pathogenesis: a molecular approach, Ed 2, Washington, DC, 2002, ASM Press 
PABA, acido p-aminobenzoico; PBPs, protefnas ligantes de penicilina. 
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FIGURA 38-1 Sftio e mecanismos de agao dos agentes antimicrobianos. PGP, peptideoglicana; 771, acido teicoico. 
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proteinas ribossomais, mas tambem podem induzir a formagao de 
proteinas bactericidas anormais. As estreptograminas (quinupris- 
tina-dalfopristina] ligam-se a dois sitios diferentes na subunidade 
50S do ribossoma 70S para impedir que cadeias peptidicas recem- 
sintetizadas sejam expulsas do ribossomo. A oxazolidinona, a line- 
zolida, liga-se ao ribossomo 50S proximo a interface com a 
subunidade 30S para impedir a formagao do complexo de inicia- 
gao necessario para a tradugao bacteriana. 

Inibigao da Srntese de Acido Nudeico 

Em anaerobios obrigatorios estritos sensiveis, o grupamento 5'-ni- 
tro do metronidazol e reduzido pela nitrorredutase a compostos 
toxicos para a celula, nitrico, nitroso ou hidroxilamina, que causam 
danos ao DNA ou inibem sua sintese. As fluorquinolonas inibem 
a topoisomerase IV e a DNA girase que controlam a forma supe- 
renovelada do DNA e a replicagao, a recombinagao e o reparo do 
DNA. As fluorquinolonas podem tambem induzir resposta SOS, 
que e constituida por um sistema de reparo do DNA (resposta 
bacteriana ao dano no DNA], que normalmente funciona inibindo 
a divisao celular para impedir a replicagao do DNA danificado. 
Quando o sistema de reparo SOS e alterado pelas fluorquinolonas, 
pode ocorrer crescimento desequilibrado, vacuolos, filamentagao 
e lise celular. 

Inibi^ao da Srntese de Acido Folico 

As sulfonamidas e a trimetoprima sao antimetabolitos que inibem 
etapas sequenciais na sintese bacteriana de acido folico, que e 
essencial para a transference de um carbono na sintese do acido 
nucleico. As celulas de mamiferos nao sintetizam acido folico, mas 
o obtem do ambiente. As sulfonamidas sao analogos estruturais 
do acido p-aminobenzoico (PABA) e bloqueiam a conversao do 
PABA em acido hidrofolico, atraves da inibigao da acido tetradii- 
dropteroato sintetase, que possui maior afinidade pelas sulfona¬ 
midas do que pelo PABA. A trimetoprima bloqueia a proxima 
etapa da sintese do acido folico atraves da inibigao da diidrofolato 
redutase, que catalisa a conversao do acido diidrofolico em acido 
tetra-hidrofolico. 

RESISTENCIA MICROBIANA AOS ANTIBIOTICOS 

A resistencia microbiana aos antibioticos tornou-se o principal 
fator para determinagao de quando e qual antibiotico devera ser 
utilizado, sua dosagem e a duragao do tratamento. Tambem des- 
pertou interesse renovado na farmacocinetica e farmacodinamica 
dos antibioticos. 

Foram desenvolvidos procedimentos visando a redugao dos 
microrganismos patogenicos resistentes a antibioticos, incluindo a 
educagao dos profissionais de saude e publico geral, melhora das 
tecnicas de lavagem das maos, melhor controle das infecgoes 
hospitalares, isolamento de pacientes infectados por bacterias alta- 
mente resistentes, controle do uso dos antibioticos em hospitais 
atraves de formularios e supervisao do farmaceutico e remogao 
dos antibioticos para promogao do crescimento em animais agri¬ 
colas. Muitos desses programas tiveram minimo efeito para serem 
documentados. 

Toda a resistencia microbiana e local; os padroes e extensao 
dessa resistencia sao determinados pelo uso de antibioticos em 
determinada comunidade. O que e verdade na Florida pode nao 
ser verdade em Los Angeles, ou em Paris, Londres, Roma ou Nova 
Deli. Se as tetraciclinas sao amplamente utilizadas em determinada 
comunidade para tratamento da acne ou doenga de Lyme, e pro- 
vavel que haja alto nivel de resistencia a esses farmacos naquele 
local. Se nao, o nivel de resistencia microbiana provavelmente sera 
baixo. Se um antibiotico ou seu analogo for amplamente utilizado 
na agricultura, isso pode influenciar fortemente os padroes de 
resistencia - a ponto de render um novo antibiotico muito menos 
util. Em Taiwan, a virginiamicina (estreptogramina] foi utilizada por 
mais de duas decadas como promotor de crescimento na ragao de 
animais. Quando a quinupristina-dalfopristina, uma nova estrepto¬ 
gramina, foi testada em amostras bacterianas de humanos, antes da 
sua introdugao na clinica, mais de 50% de alguns patogenos ja eram 
resistentes a esse farmaco. Os antibioticos sao verdadeiramente 


farmacos socialmente aceitos, que afetam cumulativamente o indi- 
viduo que esta recebendo o farmaco e muitos outros tambem. 50 

Os microrganismos desenvolveram sete mecanismos de evasao 
das agoes bactericidas ou bacteriostaticas dos antibioticos: (1] 
inativagao enzimatica, [2] modificagao/protefao do sitio-alvo, (3] 
acesso limitado do antibiotico (alterafao da permeabilidade da 
membrana celular], (4] efluxo ativo do farmaco, [5] falha de 
ativa^ao do antibiotico, [6] uso de fatores de crescimento alterna¬ 
tives e (7] superprodu^ao de sitios-alvo (Tabela 38-2], 69,88 

A inativagao enzimatica e um dos metodos mais comuns e e 
representado pela hidrolise da (5-lactamase da penicilina e cefa- 
losporinas e acetiltransferases que inativam o cloranfenicol, os 
aminoglicosideos e as tetraciclinas. As altera^oes nos sitios-alvo 
incluem mutagoes pontuais nos ribossomos para tetraciclinas, 
macrolideos e clindamicina; alterafdes na DNA girase e na topoi¬ 
somerase para as fluorquinolonas; e modificagoes nas PBPs para 
VGS e pneumococos. A maioria dos microrganismos desenvolveu 


TABELA 38-2 


Mecanismos de Resistencia aos Antibioticos 

MECANISMOS 

FARMACOS ANTIMICROBIANOS E 
EXEMPLOS DE MECANISMOS 

Inativagao enzimatica 

(5-lactamicos pelas (5-lactamases 

do antibiotico 

Aminoglicosideos pelas enzimas 

Modificagao/protegao 

modificadoras de aminoglicosideos 
Cloranfenicol pelas acetiltransferases 
Estreptograminas pelas 
acetiltransferases 

Tetraciclinas por oxidagao enzimatica 
(5-lactamicos: alteragoes nas PBPs 

do sitio-alvo 

Fluorquinolonas: alteragoes na DNA 

Limitagao do acesso do 

girase ou na topoisomerases 
Rifampicina: alteragoes da RNA 
polimerase 

Sulfonamidas: alteragoes na 
diidropteroato sintase 

Trimetoprima: alteragoes na 
diidrofolato redutase 

Agregado dos genes de macrolideo — 
lincosamida — estreptogramina B 
(MLS b ): metilagao da adenina no 
RNAr 23S 

Glicopeptideos: mudanga de D-Ala-D- 
Ala para D-Ala-D-lactato na parece 
celular 

Tetraciclinas: protegao ribossomal 
(5-lactamicos, fluorquinolonas, maioria 

antibiotico 

dos antibioticos: alteragao nas 

Efluxo ativo do 

porinas da membrana externa 
Maioria dos antibioticos: redugao do 
transporte de membrana 
Tetraciclinas: genes tet 

antibiotico 

Fluorquinolonas: genes NorA 

Falha ao ativar o 

Metronidazol: redugao da produgao de 

antibiotico 

flavodoxina 

Utilizagao de fatores de 

Auxotrofos enterococicos 

crescimento 
alternatives 
Superprodugao de 

Sulfonamidas: superprodugao de 

sitios-alvo 

PABA 


Bacilos entericos: superprodugao de 
(5-lactamases 


Obtido de Polk R: Optimal use of modern antibiotics: emerging trends. Clin 
Infect Dis 29:264-274,1999; Smith H: Host factors that influence the beha¬ 
vior of bacteria pathogens in vivo, Int J Med Microbiol 290: 207-213, 2000. 
PABA, acido p-aminobenzoico; PBPs, proteinas ligantes de penicilina. 
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maneiras de alterar sua parede celular ou a permeabilidade de sua 
membrana para limitar o acesso do antibiotico ao seu receptor 
atraves da destruigao de proteinas de sua membrana externa ou 
atraves do fechamento de canais de seus poros. Alterando o acesso 
do antibiotico ao interior da celula, em geral nao se confere nivel 
de resistencia muito alto ao microrganismo e isso precisa ser 
combinado com outro mecanismo para um potencial de resisten¬ 
cia significative. Centenas de proteinas de efluxo que expulsam 
restos de produtos da celula microbiana estao disponiveis e agora 
sofreram adaptagoes ao longo do tempo para eliminar especifica- 
mente antibioticos do interior da celula de modo tao rapido 
quanto eles estejam entrando. Os enterococos podem escapar da 
destruigao devido ao desenvolvimento de necessidades metaboli- 
cas de crescimento alternativas (auxotrofia}. A resistencia as sul- 
fonamidas pode ocorrer atraves de superprodugao de PABA, e, 
alguns microrganismos entericos conseguem evadir-se da agao dos 
P-lactamicos atraves da superprodugao de [3-lactamases (hiperpro- 
dutores de [3-lactamase}. 

A tolerancia aos antibioticos ocorre quando o antibiotico nao 
destroi mais o microrganismo, mas meramente inibe seu cresci¬ 
mento ou multiplicagao. Microrganismos tolerantes comegam a 
crescer depois da remogao da terapia com o antibiotico, enquanto 
os microrganismos resistentes multiplicam-se na presenga do anti¬ 
biotico. Geralmente, a tolerancia e causada pela perda da atividade 
da autolisina atraves de falha em criar ou mobilizar as enzimas 
autoliticas. A tolerancia a vancomicina em S. pneumoniae e unica; 
a mutagao no sistema sensorial de resposta controla a atividade 
da autolisina bacteriana. 

Muitos especialistas concordam que o principal fator no 
desenvolvimento e manutengao da resistencia aos antibioticos em 
microrganismos e sua capacidade para eliminar microrganismos 
sensiveis e permitir que os resistentes se multipliquem e dominem. 
Embora esse processo de selegao seja crucial, outros fatores 
tambem contribuem para esse fato. O esquema prolongado de 
utilizagao do antibiotico e comumente preconizado para destruir 
todas as cepas resistentes ou prevenir resistencia reforgada (desen¬ 
volvimento de resistencia atraves da serie de mutagoes que 
ocorrem ao longo de inumeras geragoes na multiplicagao micro¬ 
biana}. Teoricamente, se o antibiotico e administrado por tempo 
suficiente, todos esses mutantes sao expostos ao antibiotico e 
eliminados durante a divisao celular. Essa e a logica para a admi- 
nistragao de todo o antibiotico prescrito, em vez de interromper 
o tratamento quando o paciente apresenta melhoras. Esse conceito 
e falso por tres razoes: (1} as mutagoes microbianas raramente 
ocorrem durante o tratamento com o antibiotico; (2} a resistencia 
reforgada ocorre mesmo quando o antibiotico e administrado por 
longo periodo 4 ; e (3} a maioria das resistencias a antibioticos e 
obtida pela transference de material genetico entre microrganis¬ 
mos, o que e fortemente induzido com a utilizagao do antibiotico 
por uso prolongado e doses baixas. 50 A terapia antibiotica combi- 
nada contra a resistencia reforgada, vista no Mycobacterium tuber¬ 
culosis, e unica para microrganismo, e nao deve ser extrapolada 
para todos os microrganismos. Alem disso, a diretriz “tome todo 
o antibiotico” assume que o prescritor saiba a exata duragao da 
infecgao, o que e impossivel. 

A ocorrencia de resistencia microbiana e mais propicia quando 
sao utilizadas doses abaixo do nivel terapeutico - doses que nao 
destroem ou inibem o microrganismo, mas permitem que este 
perceba que a substancia quimica e ameaga a sua sobrevivencia, 
e que este reaja atraves de mutagoes para resistencia, aquisigao ou 
transferencia de genes de resistencia/fatores de virulencia ou 
indugao (expressao} de genes de resistencia latentes. 32,50 O trato 
gastrintestinal e um grande reservatorio para a transferencia ra- 
pida de genes de resistencia dentro e entre especies de microrga¬ 
nismos entericos; 93 esse processo e altamente estimulado por 
antibioticos que induzem a expressao ou transferencia de genes 
de resistencia, tais como as tetraciclinas, imipenem, cefoxitina e 
acido clavulanico. 82 

As bacterias que transportam genes de resistencia podem ter 
redugao no seu “ajuste” (certo custo biologico} que resulta em 
taxas de crescimento mais lentas, perda de virulencia e aumento 
da carga biologica (sintese de acidos nucleicos}. Entretanto, 
estudos indicam que muitas bacterias podem adaptar-se a essa 


nova carga genetica ou ainda necessitem dos genes de resistencia 
para a sobrevivencia. Se essa situagao se torna comum, a remogao 
do antibiotico do ambiente teria pouco efeito na redugao da 
resistencia em hospitais ou na comunidade, a ponto de j a ter sido 
alcangada por alguns microrganismos. 

MECANISMOS ESPECIFICOS DE RESISTENCIA 
(3-lactamases 

O mecanismo adquirido mais importante para a resistencia aos 
(3-lactamicos, principalmente em microrganismos gram-negativos, 
e a produgao de diferentes (3-lactamases que hidrolisam o anel 
(3-lactamico para formar um metabolito linear incapaz de ligar-se 
as PBPs. Em 1984, eram conhecidas 19 (3-lactamases codificadas 
por plasmideos; atualmente, o numero e superior a 340 (3-lacta- 
mases codificadas por cromossomos ou plasmideos - 70 deTEM-1 
e TEM-2 e 20 de SHV subtipo l. 11 

As [3-lactamases foram diferentemente classificadas por Rich¬ 
mond-Sykes (I a V}, Ambler [AaDJe Bush (1 a 4}. 11 A enzima 
[3-lactamase pode ser codificada por cromossomos ou facilmente 
transferida atraves de elementos de transposigao. Muitas sao do 
tipo TEM (obtida de um paciente cujo nome era Temoniera, na 
Grecia, do qual a (S-lactamase foi isolada no inicio da decada de 
1960} ou do tipo SHV (sulfidril variavel}. 11 A mais urgente difi- 
culdade, em relagao as (3-lactamases, e sua ampla disseminagao em 
todo o ambiente microbiano, capacidade de movimentar-se entre 
microrganismos muito diferentes, tendencia a inibir rapidamente 
novos agentes antibioticos e constante aumento na resistencia aos 
inibidores de [3-lactamases (acido clavulanico, sulbactam e tazo- 
bactam}. As (3-lactamases ja foram observadas em inumeros pato- 
genos, tanto gram-positivos quanto gram-negativos. A convivencia 
de estafilococos e enterococos na pele humana, em hospitais, 
provavelmente levou a incorporagao dos genes da [3-lactamase 
pelos enterococos, apos estes microrganismos terem evitado essa 
transferencia por bilhoes de anos. 

As mutagoes pontuais apareceram mais recentemente nas 
(3-lactamases do tipo TEM e SHV, resultando em [3-lactamases 
de amplo espectro na Klebsiella pneumoniae, que hidrolisa as 
mais recentes cefalosporinas (cefotaxima, ceftazidina, cefepima} 
e aztreonam. Alguns microrganismos entericos ( Escherichia coli, 
Citrobacter freundii, K. pneumoniae, Proteus mirabilis) podem pro- 
duzir grandes quantidades de (S-lactamase do tipo TEM (hiper- 
produtores de (3-lactamase}, que pode sobrepor-se aos inibidores 
de (S-lactamases. As metalo-|3-lactamases possuem espectro mais 
amplo de atividade inibitoria e hidrolisam todos os antibioticos 
(3-lactamicos, exceto os monobactamicos (aztreonam} e nao sao 
inibidas por nenhum dos inibidores de [3-lactamases disponiveis 
atualmente. 

A primeira (3-lactamase codificada por plasmideo com capa¬ 
cidade de hidrolisar cefalosporinas foi denominada (3-lactamase de 
espectro estendido (ESBLs}. 13 Esses microrganismos ESBL 
tambem eram resistentes a aminoglicosideos, tetraciclinas e trime- 
toprima/sulfonamidas. 13 Os ESBLs causam resistencia a cefalospo¬ 
rinas de terceira geragao (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima} e 
monobactamicos (aztreonam}, mas sao sensiveis a cefamicinas 
(cefoxitina, cefotetana} e carbapenens (imipenem, meropenem, 
ertapenem}. Esses ESBLs sao transmitidos horizontalmente atraves 
de elementos geneticos moveis de comidas, animais ou membros 
dessa familia e induzem mais mortalidade do que bacilos enteri¬ 
cos, sem esses ESBLs. 77 

Bombas de Efluxo de Antibioticos para Multiplos 
Farmacos 

Um mecanismo no qual a bacteria move o antibiotico para fora da 
celula, assim que ele entra, foi primeiramente detectado em E. coli 
por Levy, em 1978; o primeiro gene [qacA) codificante de uma 
proteina de efluxo multifarmaco foi subsequentemente detectada 
em uma amostra de S. aureus. 69 Atualmente, mais de 50 sistemas 
desse tipo ja foram descritos, e essas proteinas transportadoras da 
membrana citoplasmatica (bombas de efluxo multifarmacos} pro¬ 
vavelmente evoluiram para proteger a celula da invasao por com- 
postos quimicos desconhecidos e permitir a secregao de produtos 
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metabolicos celulares. 110 As bombas de efluxo operam em E. coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Pasteurella multocida, 
Neisseria gonorrheae, micobacterias e enterococos. 110 No caso das 
tetraciclinas, essas bombas de efluxo sao o principal mecanismo de 
resistencia e tambem estao se tornando o mesmo para as fluorqui- 
nolonas. 110 As bombas de efluxo sao classificadas em cinco princi¬ 
pals grupos: (1) principal superfamilia facilitadora; (2) familia das 
pequenas proteinas multifarmacos-estafilococicos-resistentes; (3); 
familia resistencia-nodulagao-divisao celular, (4) bloco superfamilia 
ligada a adenosina 5'-trifosfato; e [5] familia da extrusao de mul- 
tifarmacos e compostos toxicos. 110 

Essas proteinas de efluxo transportadoras codificadas por plas- 
mideos ou cromossomos podem ser especificas para antibioticos 
e substratos de produtos metabolicos, e sao reguladas por inume- 
ros genes e produtos de genes. Os repressores tambem estao 
presentes e sao altamente regulados para prevenir a superprodu- 
gao acidental das bombas de efluxo. As tetraciclinas desreprimem 
esse sistema, levando a superprodugao de proteinas de efluxo e 
aumentando a resistencia a eles mesmos e a qualquer outro anti¬ 
biotico transportado por essas proteinas. 81 

Elementos de Transposigao 

Os microrganismos possuem tres mecanismos para modificagao 
genetica: (1) alteragoes locais nos nucleotideos do genoma, (2) 
rearranjo de sequencias genomicas e (3] aquisigao horizontal de 
DNA proveniente de outros microrganismos. Tais alteragoes gene- 
ticas possibilitaram sua evolugao e sobrevivencia pelos ultimos 3,5 
bilhoes de anos. O rearranjo de genes e, principalmente, a aquisi¬ 
gao de novas informagoes geneticas sao frequentes e, atualmente, 
sao os principals mecanismos de controle de resistencia micro- 
biana aos antibioticos. 

Em 1950, McClintock descreveu elementos controlaveis que 
nao seguiam as leis mendelianas da genetica e adquiriram existen- 
cia independente (genes egoistas, genes saltadores], No inicio da 
decada de 1970, Hedges e Jacob usaram pela primeira vez o termo 
transposon para um elemento genetico movel que conferia resis¬ 
tencia a ampicilina. Os microrganismos sao capazes de adquirir 
novas informagoes geneticas atraves de tres mecanismos - trans¬ 
formagao, transdugao e conjugagao - e utilizam inumeros elemen¬ 
tos de transposigao, como bacteriofagos, transposons, integrons e 
plasmideos. 

Durante a transformagao, a bacteria adquire um DNA “nu” 
do ambiente para ser incorporado ao seu genoma. Essas transfor- 
magoes geneticas nao sao comuns e necessitam de circunstancias 
unicas, envolvendo genes, ligagoes, absorgao e integragao. Pelo 
menos 50 bacterias sao suficientemente competentes para adqui¬ 
rir genes presentes no ambiente provenientes de outros microrga¬ 
nismos, plantas, leveduras e animais. O S. pneumoniae e VGS 
possuem sitios de reconhecimento no DNA e um peptideo quo- 
rum-sensing (peptideo estimulador de competencia], que permite 
a aquisigao dos genes um do outro, quando liberados no ambiente 
no momento de sua morte. Devido ao fato de coabitarem a oro- 
faringe e de a resistencia a penicilina ocorrer em etapas, com 
mutagoes nos aminoacidos, em pelo menos quatro PBPs para 
resistencia a altas concentragoes de penicilina, provavelmente essa 
resistencia evoluiu ao longo de muitos anos, indicando que a 
transformagao e um mecanismo de alteragao genetica lento, porem 
altamente eficiente. 

A transdugao e a movimentagao de DNA de uma bacteria 
para outra intermediada por bacteriofago (virus de bacterias], A 
conjugagao e a transferencia de informagao genetica atraves de 
plasmideos ou transposons para outros microrganismos, geral- 
mente por contato fisico, atraves do pilus sexual em microrganis¬ 
mos gram-negativos, e estimulada por diversos ferormonios 
(pequenos peptideos). Os elementos moveis, geralmente, necessi¬ 
tam de combinagao sitio-especilica, mas nao identidade segmentar 
de DNA, permitindo ampla movimentagao do DNA. Elementos 
moveis de varios tipos incluem os bacteriofagos, transposons, plas¬ 
mideos, integrons e agentes de evasao. 

Os transposons sao segmentos de DNA incapazes de repli- 
car-se, mas podem transferir-se entre plasmideos, bacteriofagos e 
cromossomos. Os transposons podem recrutar quantos genes 
forem necessarios para seu proposito, e os mecanismos de controle 


desse processo sao desconhecidos. £ terrivel que nos saibamos tao 
pouco sobre um sistema que possui tanto potencial para altera¬ 
goes geneticas. Entre 30% e 40% do genoma humano e composto 
por sequencias de elementos de transposigao ou sequencias gene¬ 
ticas diretamente derivadas destes. 23 

Os plasmideos podem ser conjugativos (autotransmissiveis] 
ou nao conjugativos (incapazes de efetuar sua propria transferen¬ 
cia], e podem ser de curto alcance (replicam em apenas um ou 
dois hospedeiros]. Concentragao muito alta de plasmideos, em um 
mesmo hospedeiro, geralmente e intoleravel em razao do alto 
custo energetico para ser mantida; os plasmideos possuem sistema 
de autorregulagao (introns] que permite que eles determinem sua 
propria taxa de replicagao. 

Os plasmideos tambem podem ser constitutivos (informagao 
continua] ou induziveis (formados apenas quando estimulados ou 
induzidos por um quimico diferente]. Os plasmideos carregam 
genes de resistencia e de virulencia, ou ilhas de patogenicidade, 
que transportam todos os componentes necessarios para causar 
dano direto ao hospedeiro ou iniciar as respostas do hospedeiro, 
como inflamagao, que vao causar danos ao mesmo. Os plasmideos 
sao comuns em Bacteroides, Porphyromonas e Provotella provenien¬ 
tes de amostras orais e gastrintestinais. 

Os pesquisadores tinham esperangas de que os genes de resis¬ 
tencia e seus transportadores poderiam causar um problema de 
ajustamento para a bacteria, a ponto de que, se a bacteria nao fosse 
mais exposta ao antibiotico, ela perderia esses genes de resistencia. 
Entretanto, esses genes podem tornar-se tao importantes para as 
fungoes bacterianas, que se tornariam permanentes. As bombas de 
efluxo de tetraciclina podem tornar-se necessarias para a sobreviven¬ 
cia bacteriana, funcionando na troca de Na + -K + atraves da membrana 
bacteriana 6 O problema e agravado quando o gene de resistencia 
para um antibiotico em particular toma-se parte de um integron 
que contem matriz genica de resistencia multipla a antibioticos. A 
eliminagao de um antibiotico e inutil; todos os antibioticos precisam 
ser eliminados do ambiente para que o integron se perca. 

Integrons 

A resistencia aos antibioticos aumentou, posteriormente, com a 
descoberta do integron, um elemento genetico que captura e dis- 
semina genes atraves da integragao sitio-especifica do DNA (genes 
grupais] que podem mediar resistencia, virulencia e fungoes bio- 
quimicas. 79 Os integrons possuem tres genes codificantes distintos 
que codificam a enzima integrase, um sitio de recombinagao e um 
elemento promotor. 79 Os integrons assemelham-se a produtos inte- 
grados por um sistema de computador; eles transportam determi- 
nantes de resistencia para garantir a ampla disseminagao genica. 

Cada gene e um pacote e, geralmente, cinco compoem um 
integron. 79 Superintegrons ja foram isolados em Vibrio cholerae, 
que possui centenas de genes grupais que codificam inumeras 
fungoes bacterianas alem daquelas associadas a resistencia e a 
virulencia. Ja foram identificados genes grupais para todos os 
antibioticos, exceto para as fluorquinolonas, e eles existem para 
compostos quaternaries de amonia. Os integrons nao podem pro¬ 
mover sua propria transferencia devido a ausencia de genes trans¬ 
portadores, porem estao comumente associados aos transposons e 
plasmideos conjugativos. 

Transferencia Horizontal de Genes 

A transferencia horizontal de genes (HGT], tambem conhecida 
como transferencia lateral de genes, foi de grande impacto para a 
excepcional diversidade e sobrevivencia do mundo microbiano. Os 
antigos integrons, bacteriofagos, plasmideos, transposons e agora as 
regioes comuns, com sequencias de insergao, alteraram o modo de 
vida clonal dos procarioticos 95 e permitiram a captura de genes e 
a disseminagao do conjunto global de genes. 8 Esses elementos 
bacterianos moveis transportam-se de uma celula bacteriana para 
outra, atraves da conjugagao e transdugao na forma circular, geral¬ 
mente de DNA de fita dupla, e, atraves do pilus sexual, que fun- 
ciona como extensao da celula doadora para a celula receptora. 
Tecnicamente, existe uma terceira forma de transferencia de DNA, 
que seria atraves da transformagao pela incorporagao de fragmen- 
tos de DNA “nu” de celulas rompidas presentes no fluido extrace- 
lular por certas celulas “competentes”. 
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Estes elementos geneticos moveis incluem plasmideos, trans- 
posons, bacteriofagos, integrons e regioes comuns, com sequencias 
de insergao que se deslocam de celula bacteriana em celula bac- 
teriana ou, quando translocados, de varios sitios de DNA dentro 
da celula bacteriana. 8 Estes elementos de DNA transportam genes 
de resistencia a antibioticos, toxinas de metais pesados e determi- 
nantes de virulencia, e podem, tambem, induzir ou reparar erros 
no DNA. 8 

A HGT compreende dois processos que movimentam mate¬ 
rial genetico de uma bacteria para outra para ativar caracteristicas 
fenotipicas unicas, ou para a translocagao de genes de um local 
(plasmideos) para outro (cromossomos). 59 A combinagao dos inte¬ 
grons, transposons e elementos de insergao resulta na formagao 
de ilhas de resistencia microbiana. 59 As sequencias de insergao sao 
elementos geneticos moveis que promovem e translocam genes, 
e sao inseridas em transposons para mobilizar DNA dos genes de 
resistencia para (5-lactamase do tipo CTX-M. 59 

A HGT facilita o rearranjo genomico, destruigoes e insergoes 
para permitir a adaptagao a mudangas no ambiente, e e induzida 
por antimicrobianos, metais e contaminantes organicos (estresse 
ambiental). 7 Esse favorecimento da transference genetica ocorre 
em quatro etapas: (1) empacotamento do acido nucleico para 
transference atraves da excisao e circularizagao dos transposons, 
(2) transference do DNA atraves do contato com a celula recep- 
tora (conjugagao), (3) entrada na celula e integragao com o DNA 
cromossomico do hospedeiro e (4) transference do DNA cromos¬ 
somico ou elementos replicativos para as celulas-filhas e geragoes 
subsequentes. 7 

RESISTENCIA NOS PRINCIPAL PATOGENOS 
MICROBIANOS 


Streptococcus pneumoniae 

A resistencia microbiana aos antibioticos em S. pneumoniae e, 
em grande parte, devida ao fato de o microrganismo ser respon¬ 
savel por 3.000 casos de meningite, 50.000 casos de bacteremia, 
500.000 casos de pneumonia e 2 milhoes de casos de otite media 
anualmente nos Estados Unidos, e de 3 a 5 milhoes de obitos anual- 
mente no mundo todo. 69 A resistencia as sulfonamidas foi primei- 
ramente detectada em 1943 e a penicilina, no final da decada de 
1960, na Australia e Nova Guine. O mecanismo de resistencia a 
penicilina e uma unica mutagao pontual na PBP2x ou PBP2b, com 
a PBPa alterada, sendo necessario tambem mutagao da PBP2x (o 
microrganismo tern seis PBPs). 

A alta resistencia a penicilina (geralmente na concentragao 
plasmatica >2 (tg/mL) e observada em 14% das amostras ameri- 
canas, 6,8% das amostras canadenses, 10,4% das amostras euro- 
peias e 17,8% das amostras asiaticas (Pacifico). 38 A resistencia do 
pneumococcos a penicilina pode variar significativamente de acor- 
do com a area geografica: 38,8% no Tennessee, 15,3% em Maryland, 
65,3% no Japao, 60,8% no Vietna, 15,6% a 38,2% na America 
Latina e 79,9% na Coreia. 69 

A tolerancia a vancomicina foi detectada em uma amostra 
causadora de um quadro de meningite, com alto nivel de resisten¬ 
cia a quinupristina-dalfopristina e a cefotaxima. Atualmente, a 
resistencia a tetraciclina em S. pneumoniae e baixa, porem vem 
aumentando com o passar do tempo, o que pode causar problema 
significativo devido ao fato de a doxiciclina ter se tornado farmaco 
importante para o tratamento de pneumonia, na comunidade e 
adquirida de maneira nosocomial, causada pelo S. pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophyla e Chlamidia 
pneumoniae. 

Estafilococos Resistentes a Meticilina 

Em 1999, em revisao de mais de 10.000 infecgoes sanguineas, em 
49 hospitais americanos, o S. aureus foi responsavel por 16%, e os 
CoNS, por 32% de todas as amostras, sendo que a maioria dos CoNS 
mostrou-se resistente a meticilina. 69 Algumas amostras foram sus- 
cetiveis somente a vancomicina; outra a quinupristina-dalfopristina; 
e, ainda outras, a outros agentes mais antigos, como macrolideos, 
tetraciclinas, aminoglicosideos, rifampicina, clindamicina, sulfona¬ 
midas e fluorquinolonas. O mecanismo de resistencia a meticilina 


e uma alteragao na PBP2 (PBP2a ou PBP2") conferida pelo gene 
mecA, que resulta em afinidade de ligagao mais baixa da meticilina 
a PBP2a. Esse tipo de resistencia necessita da cooperagao dos sitios 
de PBP2 e PBP2a e de duas enzimas, uma natural e outra obtida 
do ambiente. 

O primeiro isolado de MRSA foi detectado no Reino Unido, 
em 1961, e o MRSA continuou sendo raro nos Estados Unidos, 
ate 1976. O MRSA espalhou-se pelos hospitais atraves de secre- 
goes nasais, das maos, de uniformes, roupas de cama, correntes de 
ar, fomitos e furunculos. A narina anterior e o sitio primario de S. 
aureus em humanos, com 80% das pessoas sendo portadoras inter- 
mitentes ou persistentes e, possivelmente, 25% dos individuos 
saudaveis sao colonizados com CoNS. Altas concentragoes de 
estafilococos tambem sao encontradas na garganta, axilas e perito- 
nio (virilha e parte anterior da coxa). 

Enterococos 

Das 17 especies de enterococos encontradas na cavidade oral, 
trato gastrintestinal e geniturinario de humanos, os Enterococcus 
faecalis sao responsaveis por 90% das infecgoes, e o E. faecium e 
responsavel por aproximadamente 10%. 69 As infecgoes por ente¬ 
rococos sao exemplos classicos de microrganismos comensais ino- 
fensivos, que foram se tornando patogenos graves devido a 
aquisigao de genes multiplos de resistencia. 

Os enterococos sao intrinsecamente resistentes a cefalospori- 
nas e possuem diferentes niveis de resistencia a aminoglicosideos, 
macrolideos, tetraciclinas e clindamicina. A resistencia a vancomi¬ 
cina, principalmente em E. faecium, tern sido de grande preocu- 
pagao desde a decada de 1980. Os enterococos sao responsaveis 
por 800.000 infecgoes nosocomiais anualmente nos Estados 
Unidos, com mais de 50% sendo causada por E. faecium resistentes 
a vancomicina; a resistencia em bacteremias causadas pelo E. 
faecium e superior a 90%. Atualmente, nos Estados Unidos, 17% 
das cepas de enterococos sao resistentes a vancomicina. 52 

As infecgoes causadas por enterococos resistentes a vancomi¬ 
cina (VRE), principalmente do tipo sanguinea, vem se tornando 
muito dificeis de serem tratadas. A doxiciclina foi licenciada 
recentemente para tratamento de VRE. 52 A resistencia dos ente¬ 
rococos e ainda mais complicada pelo fato de (1) os estreptococos, 
estafilococos e enterococos frequentemente compartilharem o 
mesmo gene de resistencia; (2) a (5-lactamase dos enterococos e 
identica a dos estafilococos, indicando o compartilhamento de in- 
formagao genetica; (3) os enterococos podem transferir genes de 
resistencia, principalmente o gene de resistencia a vancomicina para 
os estafilococos e outros microrganismos, in vitro e em modelos 
animais; (4) os estafilococos e os enterococos coabitam a pele; e 
(5) existe a possibilidade de a resistencia a vancomicina aparecer 
em muitos VGS. 69 

Helicobacter pylori 

Gastrite cronica, ulcera peptica e cancer gastrico j a foram associa- 
dos ao H. pylori. Dependendo da regiao geografica e da prevalen¬ 
ce do uso de antibioticos, relatorios alarmantes vem surgindo 
sobre a resistencia a todos os agentes antibioticos utilizados no 
seu tratamento, incluindo metronidazol, claritromicina, tetraciclina 
e amoxicilina. A resistencia ao metronidazol adquirida atraves da 
diminuigao da capacidade de reduzir seu grupamento nitro varia 
de 10% a 50% em paises desenvolvidos e ate 100% em paises em 
desenvolvimento, onde o metronidazol e amplamente utilizado 
para o tratamento de doengas de origem parasitaria. A resistencia 
a amoxicilina varia de 0% na Holanda a 18% no Mexico, ate 72% 
em Xangai, na China. A resistencia a claritromicina varia de 1,7% 
na Holanda, ate 10% a 12% nos Estados Unidos, chegando a 24% 
no Mexico. 

A tetraciclina foi adicionada mais recentemente aos esquemas 
de antibioticos, e as taxas de resistencia variam de 0% na Holanda, 
5,3% na Coreia e 58,8% em Xangai, na China, com a preocupante 
possibilidade de os H. pylori resistentes a tetraciclina apresentarem 
resistencia cruzada com o metronidazol. A resistencia ao metro¬ 
nidazol em H. pylori pode reduzir a eficacia da terapia em 37,7%, 
e a resistencia a claritromicina pode reduzi-la em 55%. 25 E dificil 
justificar o uso generalizado do metronidazol sistemico e da tetra¬ 
ciclina, no tratamento de patologias relativamente triviais, que 
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respondem ao tratamento mecanico, como a periodontite, quando 
tal pratica pode levar a resistencia de microrganismos responsaveis 
por doengas muito mais graves, como ulcera peptica e cancer 
gastrico. 

Vfrus da Imunodeficiencia Humana 

A terapia atual para a infecgao pelo HIV e denominada terapia 
antirretroviral altamente eficaz (HAART) (Cap. 40), com a com- 
binagao de farmacos que interferem em diversas etapas do ciclo 
replicativo viral, incluindo inibidores da transcriptase reversa, 
inibidores de proteases e os novos inibidores de integrase, que 
impedem o HIV de unir-se ao genoma da celula hospedeira. Sur- 
giram dificuldades terapeuticas com o uso desse tipo de trata¬ 
mento, pelo fato de o virus aproveitar-se dos linfocitos T CD4 em 
repouso como reservatorio para replicagao competente do proprio 
HIV. Estima-se que sej am necessarios mais de 60 anos de HAART 
para erradicar o virus desses reservatorios. 69 Nos Estados Unidos, 
mais de 50% dos individuos infectados com HIV, que estao rece- 
bendo HAART, apresentam resistencia a um ou mais farmacos, e 
78% dos individuos com carga viral detectavel sao resistentes a 
pelo menos um farmaco, englobando cerca de 100.000 pessoas 
nos Estados Unidos. 99 De 1994 a 2000, 14% dos novos casos de 
HIV apresentaram uma ou mais mutagoes no HIV associadas a 
resistencia aos farmacos antirretrovirais; em 2000, ja era 27%. 
Aproximadamente 25% dos recem-infectados, sem ter recebido 
nenhum tratamento, carregam pelo menos um mutante-cbave do 
HIV que e resistente a algum farmaco. 78 

RESISTENCIA A AGENTES ANTIMICROBIANOS 
ESPECIFICOS 


Vancomicina 

A muito temida chegada da resistencia a vancomicina nos MRSAs 
foi observada em El Salvador, Japao, Franga e Estados Unidos, 
entre 1996 e 1999. 69 Em razao de os glicopeptideos (vancomicina, 
teicoplanina) serem os unicos agentes consistentemente eficientes 
contra os MRSA, o aparecimento de tal resistencia possui o poten- 
cial de causar verdadeiro desastre microbiologico, ja que 50% das 
infecgoes nosocomiais por S. aureus e 80% das infecgoes causadas 
por CoNS sao resistentes a meticilina. Algumas dessas cepas, pelo 
menos por enquanto, sao suscetiveis a estreptograminas, tetraci- 
clinas, sulfametoxazol/trimetoprima, cloranfenicol e fluorquinolo- 
nas. Mais recentemente, a resistencia a estreptograminas vem 
sendo descrita em S. aureus intermediados por glicopeptideos. 
Atualmente, a tolerancia a vancomicina tern sido encontrada em 
S. pneumoniae, estreptococos do grupo C, Streptococcus bovis, 
Streptococcus mitis, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus 
haemolyticus. Possivelmente, de 2% a 3% de todas as cepas de S. 
pneumoniae sao resistentes a vancomicina. 65 Em 1994, 61% de 
todos os hospitais pesquisados relataram presenga de VRE, corn- 
parados com 23% em 1992. 69 A taxa de mortalidade para as 
infecgoes sanguineas causadas por VRE e de 36% versus 16% para 
enterococos sensiveis a vancomicina. A resistencia a vancomicina 
e modulada por cinco genes (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE) 
espalhados por todos os elementos de transposigao. 

Um mecanismo de resistencia a vancomicina e causado por 
um terminal alterado da peptideoglicana, que apresenta A-ala-D- 
lac, em vez da usual D-ala-D-ala, o que resulta na redugao da 
ligagao da vancomicina e falha ao impedir a sintese da parede 
celular rigida. 14 A resistencia intermediaria a vancomicina em S. 
aureus pode ser causada pela produgao de mucopeptideos ano- 
malos (com sitios falsos de ligagao) na parede celular, os quais se 
ligam a vancomicina e impedem seu acesso ao receptor da pepti¬ 
deoglicana ou o aumento da peptideoglicana dentro da parede 
celular para produzir uma parede celular mais delgada. 15 O meca¬ 
nismo para a tolerancia a vancomicina em S. pneumoniae e unico 
em relagao a que apenas uma mutagao no sistema sensorial de 
resposta que controla a atividade da autolisina e necessaria para 
destruir a bacteria. 69 Esse sistema sensorial tambem e necessario 
para a atividade bactericida dos [3-lactamicos, fluorquinolonas e 
aminoglicosideos. 


Macroltdeos 

No primeiro ano da sua introdugao, em 1952, a resistencia a eri- 
tromicina foi detectada nos Estados Unidos, Japao e Europa; no 
Boston City Hospital, apos 6 meses de utilizagao, quase todos os 
estafilococos tornaram-se resistentes ao farmaco. A taxa de resis¬ 
tencia global para a eritromicina, atualmente, esta alcangando pro- 
porgoes epidemicas. Nos Estados Unidos, a resistencia em S. 
pneumoniae e S. pyogenes alcangou 40% a 60% em algumas regioes. 
Em Taiwan, onde os macrolideos sao farmacos vendidos sem pres- 
crigao medica, as taxas de resistencias estao entre as maiores do 
mundo, 80% para MRSA, 30% para S. aureus sensivel a meticilina, 
58% para S. pneumoniae e 42% para S. pyogenes. Entre 1995 e 1999, 
um estudo dos Centers for Disease Control and Prevention isolou 
15.481 amostras invasivas de S. pneumoniae, com o uso de macro¬ 
lideos aumentado de 13% em adultos a 320% em criangas com 
idade inferior a 5 anos, e a resistencia aos macrolideos nessas 
amostras aumentou de 10,6%, em 1995, para 20,4%, em 1999. 69 

Em 66 amostras de VGS, a partir do sangue de pacientes com 
cancer neutropenico, 68,8% delas altamente resistentes a penici- 
lina, tambem foram resistentes a eritromicina, ocorrendo o mesmo 
com 43,6% das amostras de S. mitis. 69 A capacidade dos VGS de 
transferir o gene de resistencia mefA (fenotipo M) para o S. pneu¬ 
moniae e S. pyogenes e muito preocupante, pois 50% a 60% dos 
VGS existentes na faringe apresentam o fenotipo M. Os VGS 
podem servir de reservatorio para os genes de resistencia a eritro¬ 
micina disponiveis para transference para varios outros estrep¬ 
tococos. 

O principal mecanismo de resistencia aos macrolideos e por 
meio do gene erm (metilase resistente a eritromicina), que codifica 
uma enzima que catalisa a desmetilagao do residuo bacteriano 
2058 do RNA ribossomal 23S, resultando na redugao da ligagao 
do macrolideo a seu sitio receptor ribossomal (mecanismo de pro- 
tegao ribossomal). 69 Os genes erm sao constitutivos e induziveis 
atraves da indugao da exposigao aos macrolideos de 14 elementos, 
15 elementos, mas nao aos macrolideos de 16 elementos. Ja foram 
identificados, aproximadamente, 21 genes erm. 84 Os genes erm, 
comumente, sao associados a genes de resistencia a outros antibi- 
oticos, principalmente genes para resistencia a tetraciclina ( tetQ, 
tetM), tornando possivel a selegao da resistencia a ambos os far¬ 
macos com o uso de apenas um deles. 

Os genes de resistencia aos macrolideos estao geralmente 
combinados com genes de resistencia as lincosamidas (clindami- 
cina) e estreptograminas (quinupristina-dalfopristina), no agre- 
gado MLSb- Devido ao fato de atualmente a resistencia estar sendo 
detectada em novos analogos cetolidicos dos macrolideos, surgiu 
uma nova denominagao, a resistencia a MLKS (macrolideo, linco- 
samida, cetolideo, estreptogramina). Outros mecanismos de resis¬ 
tencia aos macrolideos incluem efluxo ativo, que e codificado 
pelos genes mefA e mefE para macrolideos com 14 elementos e 
15 elementos e tambem a esterificagao por fosforilagao ou glico- 
silagao para inativar os macrolideos. 84 

Fluorquinolonas 

A resistencia as fluorquinolonas foi detectada logo apos sua intro¬ 
dugao e era facilmente previsivel, pois necessitava de apenas uma 
mutagao pontual, e o seu precursor, o acido nalidixico, mostrava 
rapido desenvolvimento de resistencia. Pouca atengao foi dada a 
esse potencial de causar dificuldades graves com esse grupo de 
antibioticos. Um dos principais fatores para o aumento epidemico 
da diarreia potencialmente fatal associada ao Clostridium difficile 
(CDAD) foi o uso macigo em excesso das fluorquinolonas nos 
hospitais, resultando em mutagao em uma proteina regulatoria do 
C. difficile que controla a produgao das toxinas A e B. 

A resistencia as fluorquinolonas e mediada cromossomica- 
mente atraves de tres mecanismos: (1) alteragao do alvo devido a 
mutagoes pontuais para a DNA girase (serina 83 e aspartato 87 do 
gene gyrA ) e topoisomerase IV (serina 79 e aspartato 83 do gene 
parC ), (2) bombas de efluxo ativas e (3) redugao da permeabili- 
dade devido a perda de proteina F (OmpF) da membrana externa. 
Ainda nao foi detectada nenhuma enzima bacteriana capaz de me- 
tabolizar as fluorquinolonas e a significance do plasmideo de 
resistencia transferivel da K. pneumoniae e desconhecida. Dentre os 
microrganismos que apresentam bombas de efluxo estao os VGS, 
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estafilococos, enterococos, S. pneumoniae, a familia Enterobacteria- 
ceae, P. aeruginosa, Campylobacter jejunum, Bacteroides fragilis e N. 
gonorrhoeae. 

A resistencia clinica microbiana as fluorquinolonas, espa- 
lhou-se por todo o mundo, necessitando do desenvolvimento de 
novos agentes que sao pouco melhores que os agentes antigos e 
ainda suscetiveis aos mesmos mecanismos de resistencia. No 
Japao, a resistencia a N. gonorrhoeae aumentou de 6,6% em 1993- 
1994 para 24,4% em 1997-1998. 69 Uma unica dose de 500 mg 
de ciprofloxacino aumentou a porcentagem de E. coli resistente, 
no colon, de 3% para 12%. 112 

Tetracidinas 

A resistencia microbiana as tetracidinas e amplamente dissemi- 
nada, induzivel, transmissivel, porem algumas vezes permanente 
devido ao fato de os genes que conferem a resistencia as tetraci- 
clinas estarem comumente associados a outros genes de resistencia 
a antibioticos nos transposons, bacteriofagos e plasmideos. 
Nenhum desses genes de resistencia sera perdido ate que todos 
os antibioticos cuja resistencia e conferida pelos genes presentes 
no elemento de transposigao sejam eliminados do ambiente; caso 
contrario, a tetraciclina pode selecionar as resistencias conferidas 
por todos os genes presentes no elemento de transposigao. Pelo 
fato de as tetracidinas terem sido redescobertas como terapia 
eficaz para o tratamento de infecgoes nosocomiais causadas por 
VRE e MRSA, e S. pneumoniae e H. pylori adquiridos na comu- 
nidade, o uso indiscriminado da tetraciclina possui dificuldades 
clinicas potencialmente graves. 

Existem tres mecanismos que conferem resistencia as tetraci- 
clinas: bombas de efluxo do farmaco, protegao ribossomal e ina¬ 
tivagao enzimatica. 17 Ja foram caracterizados pelo menos 29 genes 
diferentes que conferem resistencia as tetracidinas [tetj, com pelo 
menos 19 sendo para bombas de efluxo especificas e inespecificas, 
8 para protegao ribossomal e o gene tetX. para inativagao enzima¬ 
tica. *' Os determinantes de resistencia que codificam pelo menos 
um desses tres mecanismos estao presentes na maioria dos generos 
de bacterias. 

O principal mecanismo de resistencia as tetracidinas sao as 
bombas de efluxo e os genes tet, que codificam pelo menos 300 
diferentes proteinas de efluxo 17 e sao amplamente distribuidos 
entre bacterias gram-negativas, e estao associados a grandes plas¬ 
mideos conjugativos que transportam genes de resistencia para 
outros antibioticos, metais pesados, toxinas bacterianas e fatores 
de virulencia. Qualquer substancia quimica (farmaco) que se dire- 
cione para um desses genes pode direcionar-se para todos eles. 
Nove genes codificam proteinas ribossomais citoplasmaticas que 
se ligam ao ribossomo para alterar sua configuragao e impedir a 
tetraciclina de ligar-se a seu receptor 17 A inativagao enzimatica e 
codificada pelo gene tetX que, atualmente, esta presente somente 
em Bacteroides. Mutagoes nos genes tetA e tetB promovem resis¬ 
tencia por efluxo nas novas glicilciclinas. 

Desde a decada de 1970, a resistencia as tetracidinas tor- 
nou-se comum na familia Enterobacteriaceae, estafilococos, estrep- 
tococos, Bacteroides, H. influenzae e P. aeruginosa, variando de 25% 
a 97% de todas as amostras. 17 Considerando a associagao proxima 
dos genes de resistencia as tetracidinas com os elementos de trans¬ 
posigao, isso nao e uma surpresa. Trinta e nove generos de bacte¬ 
rias gram-negativas e 23 generos de microrganismos gram-positivos 
adquiriram resistencia as tetracidinas ao longo do processo de 
descobrimento de novos genes. Os VGS presentes na cavidade oral 
adquiriram os genes tetM, tetO, teth e tetK, assim como S. pneu¬ 
moniae e S. pyogenes. 

A tetraciclina e quase exclusivamente associada a resistencia 
a multiplos farmacos, e pode tambem induzir a expressao de genes 
bacterianos de resistencia. O farmaco tambem regula negativa- 
mente o gene repressor que controla o mecanismo de efluxo. Sao 
necessarias apenas concentragoes nanomolares de tetraciclina para 
desreprimir esse sistema de controle de efluxo. Depois disso, inde- 
pendentemente da concentragao, a tetraciclina pode estimular o 
seu proprio efluxo da celula microbiana e tambem de outras subs- 
tancias intracelulares. 

Niveis subinibitorios de tetraciclina, que sao supostamente 
insuficientes para impedir o crescimento microbiano ou estimular 


resistencia, como os niveis utilizados na agricultura e em outros 
esquemas terapeuticos, aumentam a resistencia a antibioticos em 
estreptococos e estafilococos. 69 A tetraciclina promove a transfe¬ 
rence de genes atraves da estimulagao da frequence a conjugagao 
bacteriana, e E. coli colonicas podem expressar genes de resistencia 
a tetraciclina e outros antibioticos apenas quando o farmaco esta 
presente. 64 A transference de genes de resistencia ( tetQ ) no colon 
e amplamente disseminada e ocorre prontamente por conjugagao 
com mais de 95% de homologia com a sequence de DNA dos 
genes ermE e ermG que conferem resistencia a eritromicina. 93 

Utilizando doses-padrao de tetraciclina, dentro de 24 horas, 
mais de 95% dos coliformes bacterianos, no trato gastrintestinal, 
mostram resistencia a tetraciclina, que permanece enquanto o 
farmaco estiver presente e, por pelo menos de 4 a 6 meses, ou ate 
mais em alguns casos, apos a interrupgao do tratamento com a 
tetraciclina. 76 Os membros das familias de individuos que utilizam 
a tetraciclina para o tratamento de acne tern 1.000 vezes mais 
probabilidade de apresentar infecgoes por bacterias resistentes a 
multipos farmacos que aqueles cujos membros da familia nao 
estao utilizando a tetraciclina. 58 

Ha muito tempo achava-se que a resistencia maciga as tetra- 
ciclinas, observada de 1960 ate 1980, nunca desapareceria e que 
o farmaco tornar-se-ia praticamente inutil contra muitos dos prin¬ 
cipal patogenos, principalmente patogenos nosocomiais. Pelo con¬ 
trario, estudos clinicos recentes documentaram nivel muito baixo 
de resistencia as tetracidinas (1,3% em alguns estudos) em pato¬ 
genos comuns e de pacientes ambulatoriais: S. pneumoniae, H. 
influenzae, C. pneumoniae, Chlamydia trachomatis, M. pneumoniae, 
Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum. Atualmente, as 
tetracidinas tornaram-se antibioticos aceitaveis, se nao a primeira 
escolha, para S. pneumoniae adquirido na comunidade, e muitas 
sao salva-vidas em infecgoes causadas por VRE e MRSA. 69 

A argumentagao a favor da utilizagao de baixas doses de 
doxiciclina por periodo prolongado para o tratamento de perio- 
dontite permanece, ja que tais farmacos produzem nivel plasma- 
tico maximo de 0,79 ± 0,285 (tg/mL, e tais niveis sanguineos/ 
teciduais nao produzem efeitos adversos para as bacterias, na 
cavidade oral, nem aumentam os niveis de resistencia. 106 Existem 
poucos dados em relagao a resistencia em outras areas do corpo 
(pele, colon). Evidencias amplas sugerem que tais niveis sangui¬ 
neos de tetracidinas, particularmente de doxiciclina, sao terapeu¬ 
ticos e ate salva-vidas em concentragoes entre 0,06 a 0,25 pg/mL 
ou menos, muitas vezes abaixo de 0,79 ± 0,285 pg/mL ou menos, 
observados com dosagem de 20 mg, duas vezes ao dia. 69 Deve ser 
feita uma escolha entre terapia a longo prazo com tetraciclina, 
para qualquer que seja o beneficio que possa apresentar para um 
caso de periodontite, e a possibilidade de perder esses farmacos 
novamente pelo desenvolvimento de resistencia para o tratamento 
de doengas graves e muitas vezes com risco de morte. 

Resistencia a Metais Pesados 

A resistencia microbiana a metais pesados (p. ex., prata, mercurio, 
chumbo) e amplamente disseminada pela natureza entre diferen¬ 
tes microrganismos. A resistencia mais estudada tern sido a resis¬ 
tencia sistemica ao mercurio e, tambem, na cavidade oral. Nao 
somente os microrganismos desenvolvem mecanismos geneticos 
de resistencia aos efeitos toxicos dos metais pesados (o mercurio 
causa danos as enzimas que possuem tiol), mas tambem esses 
genes estao associados a genes de resistencia a antibioticos (peni- 
cilina, aminoglicosideos, tetraciclina, cloranfenicol) nos elementos 
de transposigao e induzem a transference dos genes de resistencia 
entre os microrganismos. 117 

Surgiram controversias em relagao ao potencial efeito do mer¬ 
curio presente na amalgama odontologica aos padroes de resisten¬ 
cia de bacterias orais e fecais (a prata nao foi estudada). Os macacos 
que receberam entre 12 e 16 amalgamas oclusais de uma so vez, 
mostraram que, pouco apos a colocagao, o numero de bacterias 
resistentes ao mercurio na cavidade oral e nas fezes aumentou e 
foi associado a resistencia a diversos antibioticos (ampicilina, tetra¬ 
ciclina, aminoglicosideos). 117 Estudos clinicos em tres populagoes 
distintas (individuos nos quais todas as amalgamas foram retiradas, 
individuos que nunca receberam amalgama e individuos com nu¬ 
mero variavel de amalgamas) nao mostrou diferengas nas concen- 
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tragoes minimas inibitorias (MICs) de microrganismos orais e 
fecais em seus padroes de resistencia a tetraciclina, clorexidina, 
cefuroxima, penicilina e cloreto de mercurio. 48,66 

Nos estudos em animais, foi colocado grande numero de amal- 
gamas de uma vez sem nenhum registro do seu conteudo de mer¬ 
curio ou do volume utilizado para fazer a restauragao, e os padroes 
de resistencia foram estudados pelo maximo de 12 semanas; ao 
final desse periodo, os niveis fecais de mercurio diminuiram a 
ponto de nao apresentarem nenhuma vantagem de selegao para a 
resistencia. 103 Se os genes de resistencia ao mercurio sao transito- 
rios e, posteriormente, perdidos, o efeito do mercurio nas bacterias 
orais e fecais e provavelmente insignificante. Mas, caso os genes 
de resistencia se tornem permanentes nos residentes da flora 
oral e fecal, associado como parte de um elemento de transposigao 
de resistencia a multiplos farmacos, ou induzam significativa- 
mente a transference de genes de resistencia entre as bacterias, 
podera haver problema significativo. Existe pelo menos um estudo 
que documentou essa transference de genes 117 ; mais estudos sao 
necessarios. Atualmente, nao ha nenhuma forte evidence que 
indique que amalgama odontologico possua algum efeito adverso, 
no longo prazo, sobre os padroes de resistencia da flora oral ou 
fecal. 

Novas vacinas contra os estafilococos, enterococos e VGS 
estao surgindo. Novos antibioticos serao desenvolvidos, porem o 
progresso no desenvolvimento de nova classe de farmacos e limi- 
tado. Enquanto isso, o publico, os agricultores e os profissionais de 
saude devem utilizar os agentes antimicrobianos com muita sabe- 
doria e cautela. Nas palavras de Norman Simmons: “Nos estraga- 
mos tudo, e devemos admitir isso e nos desculpar. O maravilhoso 
presente dos antibioticos foi entregue aos medicos, porem eles os 
estao destruindo com o uso indiscriminado. Nos sabemos o que 
fazer, devemos utiliza-los menos.’’ 97 

FATORES QUE INFLUENCIAM A TERAPIA 
ANTIMICROBIANA 

O objetivo dos testes de cultura e sensibilidade e prever o resul- 
tado do tratamento para determinada infecgao tratada com agentes 
antibioticos. A identificagao do microrganismo permite que seja 
escolhido o agente antimicrobiano ideal. A terapia empirica com 
antibiotico permanece sendo satisfatoria para o tratamento de 
infecgoes nas quais o microrganismo responsavel e rotineiramente 
previsivel ou seja improvavel sua associagao com cepas resistentes, 
porem o tratamento empirico pode nao ser satisfatorio no caso de 
infecgoes imprevisiveis. 41 

A mera recuperagao de um organismo a uma infecgao nao 
indica seu envolvimento na casualidade da doenga. 63 As infecgoes 
orofaciais sao caracterizadas por acometimento rapido, resolugao 
imediata com a eliminagao da fonte e multiplicidade de patoge- 
nos. As infecgoes orofaciais diferem substancialmente das infec¬ 
goes em qualquer outro local do corpo, onde o acometimento e 
tipicamente lento, com resolugao demorada e, habitualmente, 
associada a um linico patogeno, com raras oportunidades para 
realizar incisao e drenagem. Quando tratadas propriamente e 
causadas por microrganismo sensivel a antibioticos, as infecgoes 
orofaciais, geralmente, ja estao em remissao antes de os testes de 
cultura estarem prontos. Devido a sua possibilidade de ser causada 
por inumeros microrganismos, a determinagao da etiologia do 
patogeno e dificil, quando nao impossivel. 

Se de fato os testes de cultura e sensibilidade sao necessarios, 
ou ate mesmo desejaveis, para o tratamento de infecgoes orofa¬ 
ciais, isto ainda e discussao em aberto. 33,113 Devido as caracteristi- 
cas clinicas das infecgoes orofaciais [rapido acometimento e 
resolugao, natureza polimibrobiana, patogenos bem estabeleci- 
dos), os teste de rotina de cultura e sensibilidade provavelmente 
nao sao necessarios, muito menos uteis, a menos que a infecgao 
seja muito grave ou haja falha na resposta a intervengao aplicada. 
Infecgoes polimicrobianas desafiam a detecgao especifica do pato¬ 
geno agressor. 

Os limites para a determinagao da concentragao inibitoria 
minima [CIM] foram estabelecidos nos National Comitee for Cli¬ 
nical Laboratory Standarts (NCCLS), mas podem variar muito 


pelos Estados Unidos e pelo resto do mundo. Alguns locais podem 
utilizar 0,1 pg/mL para resistencia a penicilina, enquanto outros 
podem utilizar 1 pg/mL. Esse limite deveria refletir o nivel razoa- 
vel do antibiotico no sangue que pode ser alcangado atraves de 
doses praticas e convencionais. As vezes, os limites sao utilizados 
de maneira que, embora aprovados pelo NCCLS, nao possam ser 
atingidos no organismo, a nao ser atraves de doses nao usuais. A 
utilizagao de tais limites pode implicar a falta de resistencia, 
enquanto que, para todos os propositos clinicos, o microrganismo 
e resistente. Atualmente, as recomendagoes do NCCLS estao 
sendo criticadas justamente por tais dificuldades. Como declarado 
por Jacobs e colaboradores 39 : “Atualmente muitos dos limites 
impostos pelo NCCLS estao acima dos picos de concentragao do 
agente no soro e tecidos, de maneira que as concentragoes clini- 
camente possiveis jamais alcangarao, muito menos excederao, 
as concentragoes necessarias para inibir o microrganismo para o 
qual os MICs estao proximos ou iguais aos valores limites de 
suscetibilidade”. 

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA 
DOS ANTIBIOTICOS 


Apesar de serem utilizados clinicamente ha mais de 60 anos, a 
concentragao da dose dos antibioticos, o intervalo entre as doses 
e a duragao da terapia, em geral, ainda nao estao estabelecidos 
para a maioria das infecgoes. 44,80 Devido ao fato de os antibioticos 
levarem a curas extraordinarias nunca anteriormente descritas, e 
serem essencialmente farmacos atoxicos, os clinicos geralmente 
dispensam as teses clinicas e simplesmente administram o farmaco 
ate o paciente se curar ou falecer. Poucos estudos clinicos foram 
feitos em relagao a dosagem, com um deles apenas utilizando 
terapia com duragao de 10 dias para tratamento de dor de gar- 
ganta causada por estreptococos que, posteriormente, foi extrapo- 
lado para todas as infecgoes - 10 dias para todas as infecgoes, 
independentemente da causa e local. Esse foi outro caso de supo- 
sigoes determinando a terapia sem nenhuma base cientifica. 

Muitas indicagoes de dosagem sao empiricas e nao deveriam 
ser cegamente confiaveis. 5,108 Mesmo no limiar de novos dados e 
compreensao da farmacocinetica e farmacodinamica dos antibio¬ 
ticos, consideravel resistencia e encontrada para a alteragao das 
dosagens indicadas nos medicamentos. 35 O enfoque da formula- 
gao nao leva em conta os mecanismos de agao ou efeitos pos- 
antibiotico, as interagoes entre o hospedeiro e os microrganismos, 
ou, ate mesmo, se a agao do antibiotico e tempo-dependente ou 
dose-dependente. Nao incorpora os dados clinicos sobre a viru- 
lencia do microrganismo, localizagao anatomica da infecgao, se a 
incisao ou drenagem podem ser realizadas, a resistencia micro- 
biana, os sinais fisicos e os sintomas do paciente, alem do estado 
de seus mecanismos de defesa. 

As formulas sao uma maneira ruim de tratar infecgoes mul- 
tifatoriais unicas para cada paciente, ja que a terapia com os 
antibioticos nao e ciencia exata. Existem suspeitas de que, devido 
a comum pratica de dosagem inadequada dos antibioticos, muitos 
pacientes melhoram sozinhos, tendo o antibiotico contribuido 
pouco ou nada para sua recuperagao. O conhecimento claro dos 
conceitos atuais da farmacocinetica dos antibioticos [dose, absor- 
gao, distribuigao, metabolismo, eliminagao] e da farmacodinamica 
(concentragoes no soro, dosagem, interagoes entre o hospedeiro e 
o microrganismo, efeitos pos-terapia] e essencial para alcangar a 
eficacia maxima e reduzir a resistencia microbiana. 

PRINCIPIOS DA DOSAGEM DOS ANTIBIOTICOS 

O objetivo da terapia com antibioticos e auxiliar as defesas do 
corpo a livrar os tecidos de patogenos microbianos, atingindo 
niveis do antibiotico, na area infectada, iguais ou superiores a seus 
CIMs. 49 Para tal, o microrganismo deve ser suscetivel, e a concen¬ 
tragao do farmaco deve ser suficiente no sitio infectado ate a 
proxima dose. Os fatores locais que interferem na atividade dos 
antibioticos devem ser minimizados, com todos os esforgos sendo 
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feitos para eliminar o microrganismo fisicamente (incisao e dre- 
nagem). As defesas do hospedeiro precisam ser adequadas para 
erradicar o patogeno e, eventualmente, produtos metabolicos 
associados (toxinas ). 49 

Concentragao Inibitoria Minima 

A CIM e a menor concentragao do antibiotico que impede o 
crescimento de microrganismos apos 18-24 horas de periodo de 
incubagao, e utiliza um inoculo-padrao de 10 4 a 10 5 CFU/mL. A 
concentragao bactericida minima, que raramente e utilizada como 
medida clinica, e a menor concentragao do antibiotico que causa 
a destruigao completa do microrganismo ou permite a sobrevi- 
vencia de menos de 0,1% do inoculo. Como a concentragao do 
antibiotico nao pode ser medida no sitio de infecgao, a concentra¬ 
gao do antibiotico no soro e a CIM servem como marcadores na 
tentativa de quantificar a atividade do antibiotico . 10 

Embora seja util, a CIM possui algumas dificuldades inerentes. 
A CIM e somente um ponto no tempo, e nao diz nada sobre a 
atividade do antibiotico no local da infecgao (farmacodinamica do 
antibiotico). A concentragao do microrganismo (tamanho do 
inoculo) no sitio de infecgao, geralmente, e de 10 s a 10 10 CPU/ 
mL, muitas vezes maior que a concentragao utilizada para deter- 
mina-la em laboratorio. O crescimento do microrganismo in vitro 
e exponencial, e o crescimento in vivo pode ser muito lento ou 
tambem nulo . 49 A determinagao da CIM em laboratorio tambem 
esta sujeita a variaveis consideraveis, incluindo temperatura, 
tamanho do inoculo, pH e meio de crescimento, que podem 
diferir substancialmente daquelas que ocorrem no paciente. 

Entretanto, a CIM pode ser util na determinagao de algumas 
diretrizes para a dosagem dos antibioticos: ( 1 ) a proporgao entre 
o pico da concentragao do farmaco no soro e a CIM [proporgao 
pico/CIM), (2) o tempo de duragao no qual a concentragao do 
farmaco no soro excede a CIM [tempo sobre CIM) e [3) a pro¬ 
porgao entre a area em 24 horas abaixo da curva [ASC) e a CIM 
(proporgao ASC 24 /CIM ). 49 A ASC e a medida da exposigao do 
farmaco a bacteria em determinado periodo. O tempo acima da 
CIM e muito importante para a eficacia de um antibiotico tempo- 
dependente, seja para um (5-lactamico, para a linezolida, e, ate 
certo ponto, para macrolideos e para a clindamicina. A proporgao 
entre a area ASC em 24 horas e a MIC e importante para amino- 
glicosideos e fluorquinolonas dose-dependentes. O principio geral 
basico e que a concentragao do antibiotico no sangue deve ser 
maior que a CIM, em um fator de duas a oito vezes, para contra- 
balangar as barreiras teciduais que restringem o acesso ao sitio de 
infecgao . 63 Existem diferengas substanciais na interpretagao das 
CIMs, quando utilizadas para a escolha clinica direta do antibio¬ 
tico e sua dosagem, principalmente no caso da interpretagao dos 
estudos de resistencia a antibioticos. O limite clinico util (isto e, 
o limiar abaixo do qual e improvavel que a bacteria responda a 
CIM especificada do agente antimicrobiano) depende da quanti- 
dade de antibiotico que se pode rapidamente alcangar no sangue 
do paciente . 40 

Todas essas diretrizes sao aplicadas somente se o microrga¬ 
nismo agressor for cultivavel e a CIM puder ser determinada. Tais 
determinagoes geralmente nao sao cumpridas em pacientes 
ambulatoriais, nao sao cumpridas com a frequencia que deveriam 
em hospitais e, praticamente, nunca cumpridas na Odontologia. 
Entretanto, esses principios sao uteis e nos levam aos conceitos 
de antibioticos dose-dependentes versus os antibioticos tempo- 
dependentes. 

Antibioticos Dose-dependentes versus Tempo- 
dependentes 

Dependendo do mecanismo de agao, alguns antibioticos sao muito 
mais eficazes se concentragoes sanguineas (e, presumivelmente, 
nos tecidos) muito elevadas sao alcangadas periodicamente (pico 
e, com o decorrer do tempo, dose-dependente) e outros sao mais 
eficazes se as concentragoes sanguineas sao mantidas acima da 
CIM pelo maior periodo de tempo possivel (tempo-dependente). 
A atividade antibacteriana dos aminoglicosideos, metronidazol e 
fluorquinolonas depende de altas concentragoes dos farmacos no 
sitio infectado, pois a taxa de eliminagao do patogeno e propor- 
cional a concentragao do farmaco . 49 Porem, alguns antibioticos, 


como os (5-lactamicos e a vancomicina, sao menos dependentes 
da concentragao no tecido e muito mais eficazes apos longo tempo 
de exposigao do microrganismo ao antibiotico (eliminagao tempo- 
dependente) . 

Devido ao fato de esses agentes necessitarem de microrga¬ 
nismos no processo de divisao celular para sua atividade, os anti¬ 
bioticos que destroem com dependencia de tempo mais lenta 
devem, de preferencia, estar continuamente presentes na area 
infectada, pois a bacteria divide-se em tempos e taxas diferentes. 
A parede celular bacteriana somente pode ser inibida enquanto 
esta sendo construida; portanto, os (5-lactamicos nao apresentam 
efeito nas celulas cuja parede celular esta completamente formada. 
O objetivo da dosagem com inibidores de parede celular e maxi- 
mizar o tempo de exposigao a niveis ativos do farmaco e manter 
as concentragoes no sangue e no tecido abaixo da CIM do micror¬ 
ganismo pelo maior tempo possivel . 49 Para fins praticos, as con¬ 
centragoes no sangue/tecido dos (5-lactamicos deve exceder a CIM 
do microrganismo em pelo menos 60% a 70% do intervalo entre 
as doses no caso de patogenos com curto ou nulo efeito pos-an¬ 
tibiotico, e 40% a 50% do intervalo entre as doses para patogenos 
com longos efeitos pos-antibiotico . 20 

Aumentar a dosagem dos (5-lactamicos para atingir concentra¬ 
goes teciduais quatro a cinco vezes maiores que a CIM nao resulta 
em aumento do numero de destruigoes microbianas, e pode 
acabar resultando em efeito paradoxal ou efeito “aguia”, no qual 
concentragoes muito altas de (3-lactamicos produzem taxa menor 
de eliminagao bacteriana . 67,70 Talvez seja teoricamente possivel ter 
uma dose muito alta de um antibiotico, mas existe pouca ou ne- 
nhuma evidencia de que esse efeito paradoxal contribua para as 
falhas do antibiotico. 

Com os esquemas de doses fabricados atualmente, e facil 
alcangar a eliminagao tempo-dependente com os (5-lactamicos de 
meia-vida longa, como a amoxicilina, porem e dificil no caso da 
penicilina V, cefalexina ou cefradine, que possuem meia-vida 
curta, de aproximadamente 45 minutos ou menos. Se o pico dos 
niveis sanguineos desses agentes for alcangado 1 hora apos a 
administragao oral e as formulas padrao para meia-vida e niveis 
sanguineos estiverem corretos (50% do farmaco esgota-se em uma 
meia-vida, 25% em duas meias-vidas, 12,5% em 3 meias-vidas), 4 
horas apos a dose original, restarao menos de 12,5% do pico de 
nivel sanguineo dos (5-lactamicos de meia-vida curta. A menos que 
o microrganismo seja muito sensivel aos (5-lactamicos (algo des- 
conhecido sem os testes de cultura e sensibilidade), e improvavel 
que essa concentragao esteja abaixo da CIM, considerando-se o 
periodo de pelo menos 2 horas com concentragoes abaixo da CIM, 
pois o intervalo padrao entre as doses para esses agentes normal- 
mente e de 6 horas. Esse consideravel periodo de tempo abaixo 
da CIM permite rapido novo crescimento do microrganismo e 
aumento do risco de emergencia de cepas resistentes, ambos asso¬ 
ciados a falhas terapeuticas. Esses intervalos entre as doses neces- 
sitam ser reconsiderados. 

Efeitos Pos-antibiotico 

Os conceitos de eliminagao tempo-dependente e dose-depen- 
dente primeiramente envolvem antibioticos bactericidas que 
inibem tanto a sintese de acido nucleico quanto da parede celular. 
Para antibioticos bacteriostaticos (macrolideos, clindamicina, 
tetraciclinas) que atuam atraves da inibigao da sintese da proteina 
ribossomal e apresentam longo efeito pos-antibiotico (LEPA), tais 
concentragoes no sangue e no tecido sao consideradas menos 
importantes. O LEPA e a supressao persistente do crescimento 
microbiano apos um curto periodo de exposigao ao agente anti¬ 
microbiano. 

O conceito de LEPA tern obtido crescente interesse como 
importante corolario para a dosagem dose-dependente versus a 
dosagem tempo-dependente. A concentragao do antibiotico pode 
estar bem abaixo da CIM, ou o farmaco pode nem estar mais 
presente, mas mesmo assim a supressao da replicagao bacteriana 
persiste, e o microrganismo pode ser mais suscetivel a fagocitose 
e ao efeito leucocitario pos-antibiotico (maior suscetibilidade do 
microrganismo as celulas brancas do sangue apos a exposigao ao 
antibiotico). Os processos imunologicos humorais e celulares 
sofrem alteragoes em suas caracteristicas morfologicas e perdem 
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suas propriedades de adesao, o que pode ser importante na pre- 
vengao de endocardite bacteriana. O LEPA pode tambem destruir 
bacterias menos suscetiveis aos inibidores de parede celular, mas 
permite intervalo maior entre as doses no caso de agentes bacte¬ 
riostaticos. 

Praticamente todos os antibioticos apresentam LEPA, mas a 
duragao e mais significativa com agentes bacteriostaticos intrace- 
lulares e menos com os (3-lactamicos. Inumeros fatores influen- 
ciam o LEPA, incluindo o microrganismo em particular, tamanho 
do inoculo, meio de crescimento, fase de crescimento do micror¬ 
ganismo, mecanismo de agao do antibiotico, concentragao do anti¬ 
biotico e tempo de exposigao ao antibiotico. Os fl-lactamicos 
possuem curto LEPA (1 a 3 horas) em microrganismos gram- 
positivos e nenhum LEPA em gram-negativos. Sob circunstancias 
ideais, os antibioticos que reprimem a sintese de proteina ribos- 
somal podem apresentar LEPA de 5 a 10 horas, enquanto as flu- 
orquinolonas e aminoglicosideos apresentam LEPA intermediario, 
variando entre 2 e 4 horas. 29 

O mecanismo exato para que ocorra LEPA e desconhecido, 
mas esta relacionado com o tempo necessario para a recuperagao 
de alteragoes morfologicas e metabolicas subletais que impedem 
a retomada de novo crescimento bacteriano (replicagao). 29 Os 
beneficios clinicos precisos do LEPA sao dificeis de determinar, 
mas permitem menor preocupagao com os rigidos intervalos entre 
as doses para agentes bacteriostaticos e minam o velho adagio 
clinico de que antibioticos bactericidas sao sempre superiores aos 
antibioticos bacteriostaticos. 

Persistencia Microbiana e Novo Crescimento 
Bacteriano 

A proxima dose do antibiotico deve ser administrada antes que 
possa ocorrer novo crescimento bacteriano significative. 49 O novo 
crescimento bacteriano nao esta associado a resistencia, mas sim 
a subpopulagao de microrganismos que nao foi inibida ou destru- 
ida durante determinado intervalo (o restante de bacterias que 
persistem ao final de cada ciclo da dose), que podem restabele- 
cer-se e continuar a crescer. O tamanho de uma populagao resi¬ 
dual esta associado ao tamanho inicial da populagao (tamanho do 
inoculo), a atividade bactericida, a CIM do microrganismo, aos 
efeitos pos-antibiotico, a farmacocinetica do antibiotico e ao tempo 
que o microrganismo demora para se duplicar. 49 O tempo de 
duplicagao dos VGS na endocardite bacteriana e do S. pneumoniae 
na pneumonia pode ser de 20 minutos, enquanto o tempo de 
duplicagao para o Treponema pallidum na sifilis pode ser de ate 36 
horas. Qualquer infeegao que rapidamente se expande e se espalha 
implica tempo de duplicagao microbiana muito rapido e na neces- 
sidade de redugao da populagao residual disponivel para novo 
crescimento bacteriano no menor numero possivel. 

Dosagem e Resistencia 

A concentragao do antibiotico nos tecidos deve, de preferencia, 
exceder a CIM por um fator entre 8 e 10 vezes para reduzir ou 
impedir a emergencia de subpopulagao resistente. 49 A probabili- 
dade de emergencia de uma cepa resistente durante a terapia com 
o antibiotico aumenta de acordo com o aumento de mutagoes 
pontuais espontaneas, capacidade reduzida do hospedeiro em eli- 
minar os mutantes e, mais importante, de acordo com a concentra¬ 
gao do antibiotico no sitio de infeegao (quanto maior a concentragao, 
menos provavel e a emergencia de resistencia; quanto menor a 
concentragao, maior o risco de emergencia de resistencia). 49 

Quanto menos tempo o patogeno for exposto a doses abaixo 
da CIM, menor a possibilidade de ocorrerem mutagoes de resis¬ 
tencia. 89 A capacidade de a subpopulagao resistente desenvolver-se 
e crescer diminui exponencialmente com maiores concentragoes 
do antibiotico. 107 

Doses Elevadas de Antibioticos 

Devido ao fato de a grande maioria das infeegoes orofaciais agudas 
comegarem e atingirem o pico rapidamente, elevado nivel de 
antibiotico no sangue deve ser atingido rapidamente; isso e melhor 
e normalmente atingido com altas doses orais (de duas a quatro 
vezes a dose de manutengao). 67,70,116 Uma dose alta de antibiotico 
deve ser utilizada quando a meia-vida do antibiotico e superior a 


3 horas ou quando um atraso de 12 horas ou mais para alcangar 
os niveis terapeuticos no sangue e inaceitavel. Se a alta dose de 
antibiotico nao e utilizada, aproximadamente quatro doses de ma¬ 
nutengao espagadas nos intervalos determinados sao necessarias 
para alcangar nivel estavel do antibiotico no sangue. Muitos anti¬ 
bioticos utilizados para o tratamento de infeegoes orofaciais 
possuem meia-vida de 3 horas ou menos, mas a natureza aguda 
das infeegoes orofaciais necessita de niveis sanguineos terapeuti¬ 
cos em menos de 12 horas. Com antibioticos de excepcional 
biodisponibilidade, tal como a amoxicilina, alta dose nao e crucial, 
como no caso da penicilina V ou cefalexina, que nao sao nem tao 
rapidos nem tao bem absorvidos. 

Duragao da Administragao do Antibiotico 

Existe a tendencia natural, porem irracional, de tratar as infeegoes 
por mais tempo do que o necessario, enquanto a duragao menor 
seria tao eficaz quanto e diminuiria a grande pressao seletiva ou 
resistencia microbiana. 22,56 Determinar a duragao otima do trata¬ 
mento com antibiotico geralmente e dificil, pois a cinetica bacte¬ 
riana e os efeitos do farmaco nao sao precisamente conhecidos. 
Embora algumas bacterias possam ocasionalmente sofrer mutagao 
de forma gradual, tornando-se resistentes, e a presenga do antibio¬ 
tico em altas ou prolongadas doses possa impedir esses mutantes 
de adquirir resistencia total, atualmente a realidade e de que 
praticamente todas as resistencias ocorrem atraves da transferen¬ 
ce de elementos de transposigao de genes, promovido pelo uso 
de antibioticos, principalmente em baixas concentragoes e por 
longos periodos. 50,69 

Os antibioticos deveriam ser utilizados de forma agressiva e 
pelo menor periodo de tempo que seja compativel com a remissao 
da doenga no paciente. 67,70 Com doengas infecciosas que nao sao 
refratarias (retornam assim que cessa o antibiotico), a duragao 
apropriada do antibiotico e determinada pelo tempo necessario 
para que o sistema de defesa do paciente ganhe controle sobre a 
infeegao. A duragao ideal de uso do antibiotico e o menor tempo 
que impede a reincidencia clinica e microbiologica. O unico guia 
pratico para a eficacia da terapia com antibioticos e a duragao da 
terapia e a melhoria clinica do paciente, julgada como remissao 
da infeegao. O sucesso do antibiotico e melhor determinado 
atraves da melhoria clinica. 

Os proximos quatro falsos conceitos sao as principals razoes 
para o uso prolongado e desnecessario dos antibioticos: (1) a 
terapia prolongada com antibiotico destroi as bacterias resistentes, 
(2) a terapia prolongada com antibiotico e necessaria para impedir 
a remissao de infeegoes orais, (3) a administragao dos antibioticos 
e a duragao da terapia podem ser extrapolados de uma infeegao 
para outra e (4) o prescritor do antibiotico sabe por quanto tempo 
a infeegao ira durar. 

Determinadas infeegoes (fungicas, trato urinario, trato respi- 
ratorio) tendem a reaparecer quando o antibiotico e retirado, pois 
o microrganismo pode nao ter sido eliminado, e sim reprimido. As 
infeegoes orofaciais raramente, se alguma vez, reaparecem, prin¬ 
cipalmente se a fonte de infeegao for eliminada. Frequentemente, 
na medicina, a tentagao tern sido a de extrapolar de uma infeegao 
para outra, independentemente da dosagem e duragao da terapia. 
Muitos esquemas foram baseados na terapia de 10 dias para dor 
de garganta causada por estreptococos (5-hemoliticos do grupo A, 
com pouca preocupagao se essa terapia pode ou nao ser aplicada 
a infeegoes no resto do corpo. 

Ate mesmo especialistas foram pegos pelo adagio de terminar 
o curso do antibiotico e “ter certeza de que voce tomou tudo’’. 
Em muitos casos, esse conselho e baseado na suposigao engana- 
dora - a de que o prescritor sabe de antemao quanto tempo aquela 
infeegao em particular ira durar. Essa previsao e improvavel, con- 
siderando o numero de variaveis envolvidas em qualquer processo 
infeccioso. O dentista deve prescrever quantidade de antibiotico 
razoavel (geralmente de 3 a 5 dias) com uma dose inicial elevada 
(provavelmente desnecessaria para a amoxicilina) e, entao, reava- 
liar o paciente em curto periodo de tempo (em 1 ou 2 dias), e 
monitorar o progresso do paciente ate que ele esteja bem. As 
repetigoes de prescrigoes sao designadas para administragao adi- 
cional de antibioticos, se necessario. A antibioticoterapia e encer- 
rada quando, de acordo com o melhor julgamento clinico do 
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dentista, as defesas do paciente obtiveram controle sobre a infec¬ 
gao e ela esta no final ou ja terminou. 

Incisao e Drenagem 

A redugao do tamanho do inoculo do microrganismo infectante 
e sublime no tratamento de infecgdes. Como declarado por Cunha 
e Ortega, 21 “muitos dos pacientes que desenvolvem abscessos, e 
estao sob o tratamento com antibioticos, nao devem esperar serem 
curados somente com os antibioticos. (...) A drenagem cirurgica 
permanece sendo a pedra fundamental do enfoque terapeutico no 
caso de pacientes com abscessos”. 

Com algumas infecgdes clinicas (pericoronarite, celulite endu- 
recida), a infecgao e muito difusa ou nao possui um ninho que 
responderia a incisao e a drenagem. Com a maioria das infecgdes 
orofaciais, a incisao e a drenagem sao imperativas, pois (1) os 
antibioticos nao se difundem bem dentro das areas infectadas; (2) 
alguns antibioticos nao sao ativos em abscessos devido ao pH acido 
e outras razoes; (3) os microrganismos nos abscessos podem nao 
estar se dividindo ou podem estar em estado metabolico muito 
baixo, impossibilitando a agao dos antibioticos, principalmente dos 
inibidores (5-lactamicos da sintese da parede celular; e (4) altos 
niveis de inibidores de antibioticos ((5-lactamases ou outras 
enzimas) podem estar presentes para inativar o antibiotico. 67,70 

Variaqoes na Dosagem dos Antibioticos 

Fatores farmacocineticos adicionais que determinam a eficacia de 
um antibiotico incluem a difusao para o sitio de infecgao, lipos- 
solubilidade, ligagao as proteinas plasmaticas, efeito do inoculo, 
proporgao area de superficie/volume, gravidez, idade e fungoes 
renais e hepaticas. A facilidade com que os antibioticos penetram 
no sitio de infecgao segue o mesmo trajeto que outros farmacos 
e e guiada pelo PK a , pH tecidual e hidro e lipossolubilidades. 
Antibioticos lipofilicos, tais como tetraciclinas, macrolideos e flu- 
orquinolonas, passam pelas barreiras teciduais melhor do que os 
[5-lactamicos hidrofilicos. As tetraciclinas e os macrolideos sao 
altamente concentrados dentro das celulas, fazendo com que 
sejam eficazes contra patogenos intracelulares, e formando depo- 
sito do farmaco dentro dos macrofagos. Os [5-lactamicos, vanco- 
micina e aminoglicosideos sao particularmente confinados ao 
fluido extracelular. A difusao pelo endotelio capilar e facil para a 
rifampicina, metronidazol e cloranfenicol, o que e dificil para os 
[5-lactamicos e aminoglicosideos e intermediario para tetraciclinas, 
fluorquinolonas e trimetoprima. 

Apenas antibiotico nao ligado a proteinas plasmaticas e livre 
para difundir-se pelas paredes dos capilares e outras barreiras ate 
seu sitio de agao. O nivel de ligagao as proteinas plasmaticas pode 
variar entre 80% e 96% para penicilinas orais antiestafilococos, 
clindamicina e doxiciclina; entre 50% e 80% para penicilina V, 
penicilina G, eritromicina e tetraciclina; e menos de 25% para a 
amoxicilina, ciprofloxacina, cefalexina, metronidazol e aminogli¬ 
cosideos. As proteinas de ligagao podem aumentar com a infecgao, 
inflamagao, malignidade e diabetes e podem diminuir com cirrose, 
queimaduras e subnutrigao. A significance clinica da ligagao dos 
antibioticos as proteinas e atualmente discutivel, porem, se todo 
o resto fosse igual, os farmacos com menores ligagoes as proteinas 
poderiam ser os preferidos. 

O efeito do inoculo (perda da eficacia do antibiotico contra 
densas populagoes microbianas) pode afetar significativamente a 
atividade do antibiotico e a capacidade do farmaco de penetrar ate 
o centro da infecgao. Grande massa bacteriana resulta na redugao 
da taxa de crescimento, menor atividade fagocitica, aumento da 
atividade da (5-lactamase, maior produgao de glicocalix e redugao 
do pH. O efeito deleterio do tamanho do inoculo pode ser elimina- 
do utilizando-se a terapia com antibiotico rapida e vigorosamente 
combinada com a remogao mecanica dos microrganismos (incisao 
e drenagem, raspagem e alisamento radicular). Os antibioticos pe¬ 
netram de maneira insuficiente em massas densas. 

A concentragao do antibiotico no sitio de infecgao tambem 
depende da proporgao da area da superficie do leito vascular com 
o volume do compartimento tecidual a ser suprido. 85 Com alta 
proporgao de leito vascular/tecido (alta vascularizagao e pouco 
volume de infecgao), como ocorre em areas de inflamagao e 
purulencia minima, a concentragao do antibiotico (exceto para 


(5-lactamicos) deve ser similar a concentragao sanguinea; em areas 
de baixa proporgao de leito vascular/tecido (pouca vascularizagao 
e grande volume de infecgao), a concentragao do antibiotico pode 
ser muito menor que a concentragao serica. A incisao e drenagem 
podem criar situagao com intensa vascularizagao e baixo volume 
infectante, o que promove melhor penetragao do antibiotico. 

Durante a gravidez, todas as tetraciclinas sao contraindicadas 
devido aos seus efeitos de pigmentagao dentaria e hepatotoxicidade. 
O sal estolato de eritromicina esta contraindicado, pois tern grande 
tendencia a induzir hepatite colestatica, inclusive durante a gravi¬ 
dez. O metronidazol e as fluorquinolonas afetam a sintese de DNA 
e tern sido estudados para qualquer efeito mutagenico, teratogenico 
ou carcinogenico. Nenhum parece apresentar tais efeitos, porem o 
metronidazol contem um alerta, dizendo que, se possivel, seu uso 
deve ser evitado durante o primeiro trimestre da gravidez. Cautela 
semelhante deve ser tomada em relagao as fluorquinolonas. 

Existem poucos dados em relagao ao impacto das doengas 
hepaticas sobre a farmacocinetica dos antibioticos, porem fungao 
renal debilitada ou falencia renal podem ter efeitos significativos 
nos niveis sanguineos do antibiotico. Como regra na disfungao 
renal, o intervalo entre as doses e aumentado no caso de antibio¬ 
ticos que sao dose-dependentes, e a dose diminui no caso de 
antibioticos cuja agao e tempo-dependente. 28,35 Em caso de dis¬ 
fungao renal, e necessaria modificagao na dosagem para muitos 
antibioticos. Clindamicina, dicloxacilina, azitromicina e doxici¬ 
clina nao necessitam de ajuste na dosagem no caso de disfungao 
renal. 35,51 Pode ocorrer aumento significativo dos efeitos no sistema 
nervoso central com as fluorquinolonas, efeitos toxicos dos ami¬ 
noglicosideos, da agregagao plaquetaria resultante da agao de 
algumas penicilinas e da surdez associada aos macrolideos, no caso 
de insuficiencia renal. 51 

As seguintes modificagoes devem ser feitas para os antibioticos 
utilizados na Odontologia no caso de pacientes com falencia renal: 
amoxicilina, aumento do intervalo entre as doses para 8 a 12 horas, 
no caso de falencia moderada, e 24 horas, para falencia grave; 
ciprofloxacina, reduzir a dosagem em 25% a 50%; cefalexina, 
aumentar o intervalo entre as doses para 8 a 12 horas; cefaclor, 
redugao na dosagem em 50%; cefradina, redugao na dosagem em 
50%, no caso de falencia moderada, e em 75%, no caso de falencia 
grave; metronidazol, redugao da dosagem em 25%, no caso de 
falencia grave; claritromicina, redugao da dosagem em 25% a 50%; 
e eritromicina, redugao da dosagem em 25% a 50%. 51 

A cinetica dos farmacos em neonatos (primeiro mes de vida) 
e bebes (1 mes a 2 anos de vida) pode diferir substancialmente 
das criangas (2 a 13 anos de vida) e adultos. 67,70 Os bebes e neo¬ 
natos apresentam porcentagem significativamente maior de peso 
do corpo, comparado com a agua do corpo, levando a maior 
volume de distribuigao e aumento da meia-vida serica. Outros 
fatores em neonatos e bebes, contra as criangas e adultos, sao a 
redugao do esvaziamento e acidez gastrica, proteinas de ligagao 
plasmaticas e menor taxa de filtragao glomerular. A fungao geral 
e assumida como totalmente funcional ate 1 ano de idade. 12 

Pacientes idosos tambem devem ser considerados substancial¬ 
mente diferentes dos adultos j ovens devido aos processos normais 
do envelhecimento, doengas subjacentes e redugao da predisposi- 
gao das defesas do hospedeiro, no caso de infecgdes mais graves 67,70 , 
e farmacocinetica alterada. A alteragao da farmacocinetica em 
pacientes idosos inclui a redugao total da quantidade de agua no 
corpo e da massa corporal magra (mais gordura corporal) alem de 
redugao do debito cardiaco, acido gastrico, tempo de esvaziamento 
gastrico e fungao renal. O envelhecimento pode ter pouco efeito 
na farmacocinetica da maioria dos antibioticos, mas a falencia 
renal deve sempre ser uma preocupagao. Os pacientes idosos 
tambem tendem a nao ser aquiescentes em relagao ao fato de 
terem que tomar medicagoes devido as suas memoria, audigao e 
visao debilitadas; medo das interagoes medicamentosas; ineficacia 
aparente do antibiotico; ou a vontade de reter o medicamento 
para a "proxima vez”, devido ao alto custo dos farmacos. 

TERAPIA ANTIBIOTICA COMBINADA 


Algumas situagoes estabelecidas, porem limitadas, podem neces- 
sitar da terapia antibiotica combinada. A utilizagao de mais de 
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um agente antibiotico para o tratamento de uma infecgao, em 
geral, e controversa, devido ao fato de a eficacia desse tipo de 
terapia provavelmente ser especifica para cada microrganismo e 
poder levar a emergencia de microrganismos resistentes, ja que 
muitos genes que conferem resistencia aos antibioticos sao atu- 
almente transportados por elementos multiplos de transposigao. 
Um motivo empirico comum para a terapia antibiotica combi- 
nada e a ampliagao do espectro antibacteriano no confronto com 
provavel infecgao polimicrobiana de origem desconhecida. 9 
Outros beneficios propostos incluem a redugao da dose de cada 
agente (raramente feito na clinica], sinergismo antibiotico e 
redugao dos efeitos adversos. Na maioria dos casos, ao menos que 
seja documentado por alguns testes laboratoriais (concentragao 
inibitoria fracional, revisao clinico-laboratorial ou metodo da 
curva tempo-eliminagao], ou por dados empiricos comprovados, 
as desvantagens da terapia antibiotica combinada, geralmente, 
pesam mais que as vantagens; quanto mais farmacos estiverem 
presentes, maior a probabilidade de ocorrerem efeitos adversos, 
antagonismo entre os antibioticos, aumento do custo financeiro, 
maior resistencia microbiana, maior disseminagao ambiental dos 
genes de resistencia e aumento do risco de ocorrerem superin- 
fecgoes (surgimento de nova infecgao durante o tratamento da 
primeira], 67,70 

O sinergismo entre os antibioticos e o efeito combinado de 
dois ou mais antibioticos, que e maior que a eficacia dos antibio¬ 
ticos individualmente. As combinagoes entre os antibioticos docu- 
mentadas que se mostraram sinergicas sao (1) inibidores da parede 
celular e aminoglicosideos, (2] |3-lactamicos e inibidores de 
P-lactamases, (3] (5-lactamicos que atuam em diferentes PBPs, (4) 
combinagoes de estreptograminas e (5) sulfonamidas e trimeto- 
prima. 4,67,70 Outras combinagoes, que talvez sejam sinergicas, 
incluem doxiciclina e aminoglicosideos, para brucelose; amoxici- 
lina, tetraciclina, macrolideos e metronidazol, para H. pylori ; van- 
comicina, rifampicina e aminoglicosideos para MRSA; penicilina 
e clindamicina, para estreptococos do grupo A; e fluorquinolonas 
e macrolideos, para L. pneumophylia. Existe um caso especial para 
o tratamento de tuberculose ativa, no qual e necessaria a utilizagao 
da terapia antibiotica combinada, nao devido a efeito sinergico 
entre os antibioticos, mas devido a necessidade de reduzir o cres- 
cimento das cepas de M. tuberculosis resistentes a um unico ou 
multiplos farmacos. 

O antagonismo entre os antibioticos (redugao na eficacia de 
dois ou mais agentes antibioticos combinados) nao e bem docu¬ 
mentado clinicamente. Alguns exemplos de antagonismo incluem 
a penicilina e os macrolideos, no tratamento de S. pneumoniae] 
P-lactamicos induzindo a produgao de (i-lactamases, em bacilos 
entericos; e combinagao de macrolideo e lincosamida, para S. 
aureus, levando a indugao da resistencia MLSb- 3 

FALHA DO ANTIBIOTICO 


A falta de capacidade da terapia antibiotica para controlar e eli- 
minar uma infecgao pode ser resultado de muitos fatores (Quadro 
38-1], que envolvem, primeiramente, a resistencia microbiana, a 
farmacocinetica inadequada do antibiotico, falha na dosagem e 
resposta inadequada do hospedeiro a infecgao. 67,70 As falhas dos 
antibioticos sao marcadas por febre constante, falta de melhoria 
do quadro clinico e deterioragao clinica do paciente 21 

Fator comum nas falhas dos antibioticos e o nao cumprimento 
pelo paciente do esquema antibiotico prescrito. A razao mais 
comum para a falha do antibiotico em infecgoes orofaciais e a 
falta de incisao e drenagem, ou, quando sao realizadas, de maneira 
inadequada. Reagao inicial tipica a aparente falha do antibiotico 
e adicionar outro antibiotico, presumindo que o antibiotico inicial 
possui espectro de atividade inadequado sobre o patogeno, en- 
quanto que a razao mais provavel e a penetragao inadequada do 
antibiotico no sitio infectado. 21 E esperado que o fantasma do 
aumento da resistencia microbiana na cavidade oral desempenhe 
papel maior na falha do antibiotico, com aumento antecipado da 
disseminagao das infecgoes orais para as regioes da orbita e regioes 
subman dibulares. 


| QUADRO 38-1 

Razoes* Habituais para a Falha dos Antibioticos 


Falha em eliminar cirurgicamente a fonte de infecgao 
Concentragao muito baixa do antibiotico no sangue 
Incapacidade do antibiotico para penetrar ate o local da 
infecgao 

Defesas do hospedeiro prejudicadas/inadequadas 
Falha do paciente ao tomar o antibiotico 
Escolha inapropriada do antibiotico 
Vascularizagao ou fluxo sangufneo limitado 
Redugao do pH tecidual ou da tensao de oxigenio 
Crescimento microbiano lento 
Emergencia de resistencia ao antibiotico 
Atraso no diagnostico 
Diagnostico incorreto 
Antagonismo antibiotico 


Obtido de Cunha BA, Ortega AM: Antibiotic failures, Med Clin North Am 
79:663-672,1995; Pallasch TJ: Flow to use antibiotics effectively, ] Calif Dent 
Assoc 21:46-50,1993; Pallasch TJ: Pharmacokinetic principles of antimicro¬ 
bial therapy, Perio 2000 10:5-11,1996. 

•Listado em ordem decrescente de provavel importancia. 


INTERA£OES HOSPEDEIRO-MICRORGANISMO- 
ANTIBIOTICO 


Defesas do Hospedeiro 

Exceto em pacientes imunocomprometidos, os antibioticos nao 
curam o paciente; o paciente cura-se a si proprio. O sistema de 
resposta imunitaria inata dos humanos fornece grande variedade 
de mecanismos de defesa para o reconhecimento do patogeno 
microbiano, ativando mecanismos protetores para isolar e destruir 
o invasor, e, eventualmente, eliminar os restos de seus produtos. 
Os antibioticos ganham tempo para esse sistema, inicialmente 
sufocado pela invasao e rapida multiplicagao do microrganismo, 
restabelecer seu controle das defesas contra os patogenos micro- 
bianos. 

Os microrganismos que estao tentando ganhar acesso ao inte¬ 
rior de seu hospedeiro, primeiro encontram as barreiras fisicas da 
pele e mucosas, juntamente com o tecido linfoide associado a pele, 
celulas dendriticas (apresentadoras de antigeno], defensinas, cate- 
licidinas e peptideos cationicos antimicrobianos associados, e IgA 
secretavel, que aumenta a espessura da mucosa. 88 Se essas barrei¬ 
ras forem rompidas, tanto as barreiras especificas quanto as nao 
especificas confirmarao seus efeitos protetores. 

Antibioticos e a Fungao Imunologica 

A suposigao de que os antibioticos atuam sinergicamente com o 
sistema imunitario contra os patogenos microbianos parece razoa- 
vel, porem este nem sempre e o caso. Os antibioticos podem 
ajudar atraves da atividade do LEPA e do efeito leucocitico pos-an- 
tibiotico, e, tambem, alterando a aderencia e virulencia microbiana. 
Ao contrario, alguns antibioticos, mais comumente as tetraciclinas, 
podem reduzir a quimiotaxia de macrofagos e de celulas polimorfo- 
nucleadas, diminuir a atividade fagocitaria e reduzir o metabolismo 
oxidativo. Alguns antimicrobianos podem reduzir a inflamagao (ma¬ 
crolideos}, enquanto a maioria e capaz de liberar toxinas microbia- 
nas [endotoxinas] durante sua morte celular. Em geral, a maioria 
dos inibidores de parede celular nao possui efeitos sobre o sistema 
imune, enquanto as fluorquinolonas, imipenem e algumas cefa- 
losporinas podem potenciar a resposta imune. 46 Os dados sobre 
os macrolideos, atualmente, estao equivocados, e tetraciclinas, ri¬ 
fampicina, sulfametoxazolArimetoprima, aminoglicosideos e clo- 
ranfenicol podem prejudicar a resposta imune. Atualmente, a 
significancia clinica dessas interagoes e desconhecida, mas isso so 
sugere que as interagoes hospedeiro-microrganismo-antibiotico 
sao complexas. 
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Virulencia Microbiana 

A virulencia (patogenicidade] de um microrganismo depende das 
seguintes caracteristicas: a capacidade de colonizar, penetrar, 
crescer, inibir ou evitar as defesas do hospedeiro e induzir danos 
ao hospedeiro. 96 A virulencia microbiana e amplamente regulada 
pela densidade populacional, fases de crescimento, osmolaridade, 
pH, concentragoes ferro/ion, temperatura, expressao de adesinas 24 
e coeficiente de sensibilidade ( quorum-sensing ) - a capacidade dos 
microrganismos de transmitir as informagoes sobre todos esses 
fatores de um para o outro, no sentido de manter sua existencia 
otimizada e, ocasionalmente, atingir seus hospedeiros. 

Os genes de virulencia estao presentes em “ilhas” de patoge¬ 
nicidade, que sao elementos geneticos distintos que codificam 
fatores de virulencia para bacterias patogenicas, adquiridos por 
transference genica horizontal e altamente capazes de inserir-se 
em integrons para serem transferidos a outras bacterias. Essas ilhas 
de patogenicidade contem genes para os fatores de aderencia 
(adesinas e fimbrias), toxinas (hemolisinas, enterotoxinas], sistema 
de captagao de ferro, apoptose e elementos moveis (transposons, 
integrons, elementos sequenciais de insergao]. 36 

EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIBIOTICOS 

Esta sequencia discute os efeitos adversos dos farmacos, alguns 
dos quais sao linicos aos antibioticos, outros nao sao exclusivos a 
eles, mas sao clinicamente mais significativos que os efeitos adver¬ 
sos comuns vistos para a maioria dos farmacos. 

Efeitos Teratogenicos dos Antibioticos 

Poucos estudos foram publicados em relagao a capacidade dos 
antibioticos em causar deformidades congenitas. A maioria 
dos antibioticos esta dentro das classes B ou C da FDA (U.S. Food 
and Drug Administration] (Tabela 3-7], o que indica pouco ou 
nenhum risco. Muitos estudos seguiram o uso prolongado do 
metronidazol e descobriram que seu uso durante a gravidez nao 
parece estar associado a nenhum aumento na taxa de deformida¬ 
des congenitas, nascimento prematuro ou peso abaixo do normal 
no nascimento. Estudos feitos em relagao aos aminoglicosideos, 
cefalosporinas e oxacilina, igualmente, nao demonstraram nenhum 
efeito teratogenico. 

Mania Induzida por Antibioticos 

A mania aguda foi descrita em associagao com a terapia antibio- 
tica clinica. Em todo o mundo, 103 casos foram descritos, fazendo 
com que tais reagoes sejam raras, porem desconcertantes. Os 
principals agentes causadores sao a claritromicina, seguida por 
fluorquinolonas e isoniazida. 2 Outros antibioticos, menos comu- 
mente implicados, sao metronidazol, eritromicina, sulfametoxa- 
zol/trimetoprima e amoxicilina. 2 Todas, exceto duas dessas reagoes, 
foram revertidas com a interrupgao da terapia com o antibiotico, 
e parecem estar associadas ao antibiotico, embora algumas tenham 
ocorrido em pacientes que estavam utilizando outras medicagoes 
que pudessem causar mania. O mecanismo pode estar associado 
a alteragao na atividade do acido y-aminobutirico [GABA] no 
cerebro, devido ao fato de as fluorquinolonas e a isoniazida serem 
antagonistas do GABA. 2 

Smdrome do Intervalo QT Longo 

A sindrome do intervalo QT longo e uma alteragao cardiaca 
causada por anormalias do canal ionico que aumentam o tempo 
de intervalo entre o comego do complexo QRS e o final da onda 
T no eletrocardiograma (Capitulo 24], A sindrome do intervalo 
QT longo pode ser tanto congenita quando adquirida, com as 
mutagoes congenitas ocorrendo nos genes que controlam os canais 
cardiacos de K + . A forma adquirida e causada por alteragoes meta- 
bolicas ou por alguns farmacos. As alteragoes metabolicas incluem 
redugao das concentragoes sanguineas de K + , Ca ++ e Mg ++ , e as 
doengas incluem falencia cardiaca, isquemia do miocardio, pro- 
lapso da valva mitral e alteragoes renais e hepaticas. Os antibioti¬ 
cos que foram associados como causa de torsades de pointes 
incluem as fluorquinolonas (gatifloxacina, levofloxacina, moxiflo- 


xacina e esparfloxacina], os macrolideos (eritromicina, claritromi¬ 
cina] e a clindamicina. 105 

O Adverse Event Report System (Sistema de Relatorios de 
Eventos Adversos] da FDA analisou 202 casos de torsades de pointes 
induzidos por macrolideos e fluorquinolonas, e descobriu que 77% 
foram causados pelos macrolideos e 23% pelas fluorquinolonas; 
de 89% a 95% ocorreram em pacientes idosos; 9% a 13% foram 
fatais; o tempo medio para o evento adverso foi de 4 a 5 dias; e 
42% a 62% tinham doenga cardiaca, 7% a 11% tinham doenga 
renal, e 17% tinham baixos niveis sanguineos de K + ou Mg ++ . 92 A 
taxa de risco foi estimada em 1 em 1 milhao de exposigoes a ci- 
profloxacina, 3 em 1 milhao de exposigoes a claritromicina e de 
14,5 em 1 milhao de exposigoes a esparfloxacina. 

Antibioticos e os Contraceptivos Orais 

Em resposta a alguns casos relatados, na decada de 1980, a FDA 
emitiu um alerta de que os antibioticos poderiam interferir na 
atividade dos contraceptivos orais, potencialmente resultando em 
gravidez indesejada. O mecanismo proposto para reduzir as con¬ 
centragoes do contraceptivo no sangue, levando a diminuigao de 
sua eficacia, inclui (1] aumento da eliminagao pela urina/fezes, 
devido a diarreia induzida por antibioticos, (2] aumento do meta- 
bolismo microssomal hepatico, (3] deslocamento do receptor, (4] 
redugao da absorgao gastrintestinal e (5] redugao da circulagao 
enteroepatica. A rifampicina estimula a metabolizagao hepatica 
dos contraceptivos orais, reduzindo seus niveis sanguineos. 
Nenhum outro dado experimental ou estudo clinico controlado 
documentou a interferencia de qualquer outro antibiotico com a 
atividade dos contraceptivos orais. 

O mecanismo teorico mais provavel e a redugao gastrintestinal 
do estrogenio livre ou redugao da circulagao entero-hepatica. Inu- 
meros estudos nao documentaram nenhum efeito dos antibioticos 
nos niveis sanguineos de etinilestradiol, noretindrona e progeste- 
rona em pacientes que estavam utilizando a doxiciclina (100 mg/ 
mL por dia, durante 7 dias], 62 tetraciclina (500 mg a cada 6 horas, 
durante 10 dias] 61 e ciprofloxacina (500 mg tres vezes por dia, du¬ 
rante 7 dias]. 54 Nenhum esforgo foi feito para determinar se a taxa 
de falha dos contraceptivos orais em mulheres que estao utilizando 
antibioticos e maior do que a taxa normal de falha dos contracep¬ 
tivos orais em mulheres que nao estao utilizando nenhum antibi¬ 
otico. Nenhum corpo autoritario oficial jamais examinou essa 
suposta interagao para investigar as evidencias e fazer alguma 
recomendagao. A resposta inicial da FDA nunca foi atualizada. 

Do ponto de vista puramente cientifico, nao existe nenhum 
motivo para acreditar que qualquer antibiotico, exceto a rifampi¬ 
cina, possa interferir na agao dos contraceptivos orais. Do ponto 
de vista da medicina legal, o dentista pode preferir avisar a paciente 
que utiliza contraceptivo oral, e esta recebendo antibiotico, que use 
um metodo contraceptivo adicional ou faga abstinencia durante 
o periodo em que o antibiotico esta presente e por muitos dias 
depois da interrupgao do tratamento, para permitir a eliminagao 
total do antibiotico (geralmente, de cinco vezes a meia-vida do 
farmaco]. O contraceptivo oral nao deve ser interrompido durante 
a terapia com o antibiotico, pois e o metodo mais eficaz de con- 
tracepgao, com excegao da abstinencia. 

Agranulocitose Induzida por Antibioticos 

Inumeros antibioticos foram implicados como agentes causadores 
raros da redugao da contagem do numero de neutrofilos no sangue, 
acompanhando sinais e sintomas de febre e septicemia ou choque 
septico. A media de surgimento da agranulocitose e de 12 a 24 
dias apos o inicio da terapia com o antibiotico. Na literatura, a 
taxa de mortalidade de agranulocitose induzida por farmacos varia 
entre 6% e 12%, sendo que, possivelmente, os antibioticos causam 
20% desses casos. Os antibioticos mais comumente envolvidos sao 
as sulfonamidas e os |3-lactamicos, seguidos pelos aminoglicosi¬ 
deos e macrolideos. 

Fotossensibilidade, Fotoalergia e Fototoxicidade 
Induzidas por Antibioticos 

Os antibioticos (juntamente com o antipsicotico fenotiazina] 
estao entre os farmacos que mais comumente causam reagoes na 
pele durante a exposigao ao sol. A fotossensibilidade pode ocorrer 
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de uma das duas formas: (1) fototoxicidade, na qual os farmacos 
sao depositados na pele, absorvem luz ultravioleta e transferem a 
energia ao tecido localmente, resultando em respostas inflamato- 
rias, ou (2} fotoalergia, na qual a luz do sol faz com que um 
hapteno se tome um antigeno completo na pele, provocando 
reagao alergica imediata ou tardia. Os sinais e sintomas (eritema, 
urticaria, eczema, dermatite liquenoide, lesoes bolhosas) podem 
ser os mesmos, porem os mecanismos sao diferentes (a fotoalergia 
talvez necessite de dose sensibilizante, a menos que o farmaco seja 
administrado por >5 a 10 dias). Os antibioticos que mais comu- 
mente induzem fotossensibilidade sao as sulfonamidas, as tetraci- 
clinas e as fluorquinolonas. A fotossensibilidade e tratada com a 
interrupgao do tratamento e evitando a luz do sol, alem do uso 
de roupas protetoras. 

Efeitos dos Antibioticos na Microbiota e 
Superinfecqao 

A questao em torno da exposigao humana a doses de antibioticos 
em baixas concentragoes, como visto na agricultura e hidrocul- 
tura, em terapia para doengas inflamatorias e outras doengas, ou 
no suprimento de agua e comida, altera a flora do corpo ou pro¬ 
move a emergencia de microrganismos resistentes ou a transfe¬ 
rencia de genes de resistencia e e de importancia crucial para a 
saude publica. Alguns dados obtidos de estudos veterinarios 
indicam que doses diarias de tetraciclina de 15 mg a cada 60 kg/ 
dia de peso corporeo do animal, ou 2 mg/dia de oxitetraciclina, 
podem nao apresentar efeitos no metabolismo gastrintestinal de 
carboidratos e gordura e tambem nao causam nenhum aumento 
do numero de bacilos entericos resistentes a antibioticos; entre- 
tanto, 20 mg de oxitetraciclina, duas vezes por dia, podem causar 
tal resistencia. 104 Muitos estudos foram incapazes de documentar 
a transference de genes de resistencia dos animais para os fazen- 
deiros ou o compartilhamento de plasmideos de resistencia entre 
os animais da fazenda e os fazendeiros. Algumas vezes, quando a 
resistencia nao foi detectada, o limite escolhido para tal determi- 
nagao foi extremamente alto (p. ex., 32 pg/mL, para a vancomi- 
cina), o que nao e comparavel as concentragoes alcangadas com 
as doses em humanos. 

Em geral, a evidencia de que os agentes antimicrobianos em 
qualquer dose ou concentragao, por praticamente qualquer 
periodo de tempo, selecionam para resistencia e promovem a 
aquisigao e transference dos genes de resistencia aos farmacos, e 
substantial. 69 Muitas dessas especies exibem padroes de resisten¬ 
cia extraordinarios: 50% a 100% das Salmonella, estafilococos e 
bacilos entericos sao resistentes a tetraciclina, e 32% a 47% aos 
P-lactamicos, com 49,7% exibindo resistencia poliantibiotica; 30% 
dos S. aureus sao resistentes a ciprofloxacina e 47% as tetraciclinas; 
72% dos Campylobacter, em humanos, e 99%, em galinhas e porcos, 
sao resistentes a ciprofloxacina; e a E. coli exibe de 70% a 94% de 
resistencia a amoxicilina, e de 62% a 98% de resistencia as tetraci¬ 
clinas. 1,30,55,86,111 Se as concentragoes realmente baixas (nanogra- 
mas/nanomolar) dos antibioticos encontradas na cadeia alimentar 
e utilizadas na natureza para controlar os nichos ecologicos bac- 
terianos induzem tais padroes de resistencia, a suposigao (ate que 
se prove o contrario) deve ser de que doses subterapeuticas em 
humanos teriam o mesmo efeito. Subterapeutico nao e sinonimo 
de biologica ou farmacologicamente inativo. Se os microrganismos 
utilizam nanogramas dos antibioticos para controlar sua propria 
ecologia microbiana (destruir os microrganismos proximos, pro¬ 
mover a expressao e transferencia dos genes de resistencia), e 
dificil acreditar que os microrganismos nao fariam o mesmo nos 
humanos. 

A capacidade dos antibioticos para induzir a resistencia 
microbiana ou promover a transferencia dos genes de resistencia 
de uma especie para a outra e, possivelmente, de grande impor¬ 
tancia. A simples presenga de um antibiotico (3-lactamico leva ao 
aumento de 100 a 1.000 vezes na indugao da produgao de (3-lac- 
tamases em microrganismos produtores de P-lactamases de amplo 
espectro. 53 A E. coli carrega genes de resistencia que nao sao 
expressos ate que a tetraciclina esteja presente. 69 Concentragoes 
de tetraciclinas entre 0,1 e 1 pg/mL por grama na carne causam 
a disseminagao dos genes de resistencia no trato gastrintestinal de 
humanos, 34 e 1 pg/mL de tetraciclina na agua potavel resulta em 


aumento de 10 vezes da transferencia de plasmideos conjugativos 
do E. faecalis para a Listeria monocytogenes. 26 

No biofilme da placa oral, os genes de resistencia a tetraciclina 
podem ser transferidos do B. subtilis para os estreptococos, ilus- 
trando que bacterias nao orais tern a capacidade de transferir 
genes de resistencia para microrganismos orais oportunistas. 83 A 
presenga da tetraciclina aumenta a transferencia conjugativa do 
Tn916 de 19 para 119 vezes em interagoes entre o B. subtilis e 
Bacillus thuringiensis e em 15 vezes entre E. faecalis e Bacillus 
thuringiensis e B. subtilis.™ A autotransferencia dos transposons 
conjugativos em Bacteroides pode aumentar de 100 a 1.000 vezes 
na presenga de baixas concentragoes de tetraciclina (1 pg/ 
mL) 101,102 , devido a transcrigao de um operon de tres genes 
proximo do meio de um elemento de transferencia. 87 

Os estreptococos orais podem acolher genes de resistencia a 
tetraciclina da placa odontologica e disseminar esses genes atraves 
de elementos moveis para outra microflora: E. faecalis, Veillonella 
e outros estreptococos. 83 Salyers e colaboradores 87 declararam que 
“o fato de a tetraciclina atuar como indutor da transferencia de 
genes ilustra como o antibiotico pode acelerar a disseminagao 
de resistencia ao antibiotico, nao somente atraves da selegao para 
sua aquisigao, mas tambem estimulando a sua transferencia’’. 

Efeito adverso significativo e pouco apreciado dos antibioticos 
e seu potencial para diminuir a resistencia a colonizagao pela 
microbiota anaerobia nativa no trato digestivo e em outras areas 
anatomicas (pele, mucosa oral). O papel da resistencia a coloni¬ 
zagao e limitar a concentragao de flora potencialmente patoge- 
nica, de natureza tanto endogena quanto exogena, em determinada 
parte do corpo. A remogao da microbiota nativa por antibioticos 
pode promover o crescimento de microrganismos que nao sao 
sensiveis ao farmaco (superinfecgao). Muitas superinfecgoes sao o 
resultado da redugao dos microrganismos endogenos importantes 
para a resistencia a colonizagao, sendo os exemplos mais notaveis 
a diarreia e a colite induzidas por antibiotico. 

Diarreia e Colite Pseudomembranosa Induzidas por 
Antibioticos 

Os efeitos adversos colonicos dos antibioticos variam de simples 
diarreia (diarreia associada ao antibiotico - DAA) ate a diarreia/ 
colite de inflamagao de mucosa (colite associada ao antibiotico - 
CDAA), com ou sem C. difficile associado (colite associada ao C. 
difficile - CACD ), ate a colite pseudomembranosa potencialmente 
fatal (CPMF). Dos 25 milhoes de pessoas afetadas por diarreia 
grave anualmente nos Estados Unidos, aproximadamente 10% 
delas sao causadas por antibioticos. Principalmente agentes de 
amplo espectro. 68 A maioria desses casos de diarreia associada ao 
antibiotico nao e clinicamente significativa e respondem a inter¬ 
rupgao do tratamento com o farmaco e reidratagao, se necessario. 

Nao obstante, porgao significativa dos casos e manifestagao de 
colite “benigna” ou da muito mais perigosa CPMF, causada pelas 
toxinas do C. difficile. Aproximadamente 3 milhoes de casos de 
CDAA ou CACD podem ocorrer nos Estados Unidos anualmente, 
principalmente em pacientes hospitalizados. 68 A ocorrencia de 
CDAA ou CACD em pacientes ambulatoriais e de aproximada¬ 
mente 20.000 casos por ano, com taxa de 7,7 a 20 casos a cada 
100.000 pacientes/ano no mundo todo. 

A CPMF foi primeiramente descrita em 1893 como “colite 
difterica” e, antes da introdugao dos antibioticos, era associada aos 
estafilococos, intoxicagao por metais pesados, sepse, choque cirur- 
gico e uremia. A CPMF associada ao antibiotico foi descrita no 
initio da decada de 1950, com o advento das penicilinas, tetraci¬ 
clinas e cloranfenicol. Em 1977, foi descoberta a associagao da 
CPMF com uma toxina do C. difficile, e a relagao entre o micror- 
ganismo e a diarreia associada ao antibiotico e CPMF foi estabe- 
lecida em 1978. 68 

Praticamente todos os casos de CDAA, CACD e CPMF estao 
associados aos antibioticos, com 92% dos pacientes sendo expostos 
ao antibiotico dentro de 2 semanas do initio da diarreia e 100% 
dentro de 8 semanas, dos quais 87% foram adquiridos nosocomial- 
mente. 68 Qualquer antibiotico e capaz de induzir diarreia, colite 
ou CPMF, sendo a amoxicilina o agente mais comumente envol- 
vido, seguido pelas cefalosporinas de terceira geragao e clindami- 
cinas. Quando a flora colonica e perturbada pelos antibioticos ou 
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por doenga, a colonizagao de resistencia do trato gastrintestinal e 
reduzida pela supressao dos antagonistas naturais do C. difficile, 
tais como Bacteroides, Lactobacillus, Pseudomonas, estafilococos, 
estreptococos, peptoestreptococos, enterococos e E. coli. Nao e 
acidental o fato de esses antibioticos estarem envolvidos, pois seu 
espectro antibacteriano inclui esses antagonistas microbianos do 
C. difficile. A colite associada ao antibiotico e a CACD sao supe- 
rinfecgoes classicas. 

O C. difficile e um bacilo formador de esporo, gram-positivo 
e anaerobico estrito, adquirido atraves de infecgao crazada por 
ingestao oral e amplamente encontrado em rios, mares, lagos, agua 
de piscina, solo, animais domesticos e vegetais crus. O C. difficile 
e encontrado em 19% dos pacientes com diarreia associada ao 
antibiotico sem colite, 60% dos pacientes com colite associada ao 
antibiotico sem CPMF, e 95% dos pacientes com CPMF. 68 

A CACD e causada por citotoxinas (A e B) que ganham aces- 
so a mucosa intestinal para alterar as proteinas Rho (proteinas de 
ligagao guanosina 5'-trifosfato), para romper a estrutura de F-ac- 
tina e causar o arredondamento celular e, eventualmente, a morte 
da celula intestinal. 68 A diarreia inicial pode aparecer de 1 a 10 
dias ou de 6 a 10 semanas apos o inicio da terapia com o antibi¬ 
otico. O periodo de incubagao apos a exposigao ou aquisigao do 
C. difficile pode ser de menos de 1 semana, com tempo medio 
para o inicio da diarreia de 2 dias. 

A medida que a doenga progride, os sinais e sintomas incluem 
febre; diarreia com desconforto abdominal; diarreia aquosa verde 
escura, de mau cheiro e sanguinolenta, com distensao abdominal 
e leucocitose fecal e sanguinea. O inicio da CPMF e anunciado 
por febre alta; desconforto abdominal marcante; desidratagao; e o 
inicio de placas amarelas aderentes, que comegam com 2 a 20 mm 
de diametro e vao aumentando interespagadas entre a mucosa 
colonica relativamente normal. De necrose epitelial irregular, essas 
placas podem progredir para ulceragoes recobertas por pseudo- 
membrana composta de fibrina, muco, leucocitos e debris celula- 
res. Em caso de colite fulminante, o tonus do musculo colonico 
pode ser perdido, resultando em dilatagao colonica toxica (mega¬ 
colon taxico), ileo paralitico ou perfuragao colonica com perito- 
nite. A CDAA e diagnosticada pela presenga da diarreia e um dos 
seguintes itens: (1} pseudomembrana a colonoscopia, (2) exame 
da citotoxina positivo para a toxina B, no exame de fezes, (3} um 
exame de fezes para as toxinas A ou B, ou (4) um exame de fezes 
positivo para C. difficile. 68 

Em 15% a 25% dos casos de CDAA, a diarreia se resolve 
somente com a interrupgao da administragao do antibiotico. O 
antibiotico de escolha para CDAA ou CPMF nao resolvidas e o 
metronidazol (250 mg por via oral, quatro vezes por dia ou 500 
mg tres vezes por dia] durante 10 dias. 68 Atualmente, a vancomi- 
cina (125 mg por via oral quatro vezes por dia durante 10 dias) 
e reservada somente para casos que nao respondem ao metroni¬ 
dazol ou pacientes gravemente doentes devido a preocupagao 
com a selegao de microrganismos resistentes a vancomicina dentro 
do hospital. Outras terapias que foram testadas utilizavam baci- 
tracina; acido fusidico; teicoplanina; vancomicina associada a 
rifampicina; vancomicina em doses decrescentes; e o restabeleci- 
mento da microbiota colonica endogena com o lactobacilo probi- 
otico, C. difficile nao enterotoxico e Saccharomyces boulardii. 

A resolugao da CDAA ocorre em media de 2 a 4 dias, com o 
metronidazol, e em 2,6 a 4,2 dias, com a vancomicina. 68 A vigi- 
lancia hospitalar para pacientes que adquiriram diarreia associada 
ao antibiotico deve ser de 18 a 21 dias. Estudos em relagao as 
taxas de mortalidade associadas a CDAA nosocomial sao quase 
inexistentes, porem muitos relataram 3% a 17%. A taxa de mor¬ 
talidade associada a CACD ou CPMF adquirida na comunidade 
e muito baixa. 37,100 

As taxas de recorrencia e recidiva da CDAA sao de 4,8% a 
66%, com a media de 20% parecendo satisfatoria. 68 A recidiva pode 
ser causada pela erradicagao incompleta do C. difficile e a recor¬ 
rencia atraves da aquisigao de novo organismo. Muitos individuos 
com recorrencia ou recidiva respondem ao mesmo esquema inicial 
de metronidazol ou vancomicina, porem a CDAA refrataria pode 
ocasionalmente tornar-se persistente e necessitar de tratamento 
por longo prazo, durante anos. Os fatores de risco para a recor¬ 
rencia incluem a aquisigao durante a primavera, sexo feminino, 


diarreia que se resolve, porem retorna dentro de 2 semanas apos 
o termino do tratamento com o antibiotico, e, o mais importante, 
receber novamente antibioticos dentro de 2 meses da CDAA 
recorrente original. 

O medo de induzir um caso potencialmente fatal de CPMF 
levou a relutancia do uso da clindamicina, pois dados preliminares 
falhos reportaram associagao de 10% entre a CPMF e o farmaco. 68 
Dados mais recentes indicam que a incidencia da diarreia asso¬ 
ciada ao antibiotico e CACD associados ao uso da clindamicina 
na comunidade e muito baixa. A taxa de risco completa para 
CPMF associada ao antibiotico adquirida na comunidade pode ser 
de 1 para cada 10.000 prescrigoes de antibioticos, e o risco de 
hospitalizagao pode ser de 0,5 ala cada 100.000/ano. 37 Em es- 
tudo com 376 590 prescrigoes de antibioticos, receitados a mais 
de 280.000 pacientes ao longo do periodo de 4 anos, quatro casos 
de colite aguda associada ao antibiotico foram detectados. 100 A 
taxa de incidencia foi calculada para ser de 1,6 a cada 100.000 
pessoas expostas a ampicilina, 2,9 a cada 100.000 pessoas expos- 
tas a dicloxacilina, e 2,6 a cada 100.000 pessoas expostas a tetra- 
ciclina sem ocorrencia de nenhum caso de diarreia associada ao 
antibiotico em 1.509 pacientes que estavam recebendo clindami¬ 
cina por via oral ou topica. 

Em outro estudo retrospectivo, 51 casos de CDAA foram 
detectados em 662.500 pessoas/ano (7,7 a cada 100.000 pessoas/ 
ano). 37 Todos os pacientes se recuperaram, e apenas seis foram 
hospitalizados. A taxa de risco completa para CDAA adquirida na 
comunidade nesse estudo foi de menos de 1 a cada 10.000 pres¬ 
crigoes de antibioticos, e o risco de hospitalizagao foi de 0,5 a 1 a 
cada 100.000 pacientes/ano. 37 O risco para hospitalizagao de diar¬ 
reia ou colite induzida por antibiotico parece ser bem baixo. 37,100 

Baseando-se, entao, nos dados epidemiologicos precedentes, 
parece que o medo de ocorrer CPMF associada ao uso da clinda¬ 
micina em pacientes ambulatoriais e infundado. Estatisticamente, 
e mais provavel ocorrer CPMF com o uso da amoxicilina do que 
com a clindamicina. Os medicos deveriam reprimir o uso desne- 
cessario da terapia com antibioticos em pacientes apos os primei- 
ros 2 meses da eliminagao da CDAA. Qualquer procedimento 
odontologico eletivo que necessite de tratamento com antibioti¬ 
cos ou profilaxia e melhor que seja adiado nessa epoca por periodo 
de 2 meses. Se a terapia com o antibiotico e necessaria, o uso de 
antibioticos nao comumente associados a CDAA (penicilina V, 
macrolideos) e apropriado. 

NOVOS ENFOQUES ANTIMICROBIANOS 


Desde 1998, apenas a linezolida e a daptomicina foram introdu- 
zidas entre os antibioticos com novo mecanismo de agao, e apenas 
a caspofungina e o voriconazol foram apresentados como novos 
agentes antifungicos. 60 As companhias farmaceuticas veem o de- 
senvolvimento de novos antibioticos como problematico, por 
motivos economicos, regulatorios e cientificos. 60 Como resultado, 
10 das 15 maiores companhias de farmacos reduziram ou elimi- 
naram a pesquisa por novos antibioticos desde 1999. 43 O custo 
do desenvolvimento pode ser proibitivo para companhias de 
capital de risco, pois o tempo entre o descobrimento do farmaco 
e a sua comercializagao pode ser de 14 anos. 43,75 

A dificuldade cientifica para desenvolver novos antibioticos 
esta no fato de que todos os alvos faceis das bacterias ja foram 
descobertos, com possivelmente muito poucos restando. De 1996 
a 2004, mais de 125 triagens de antibacterianos para 60 diferentes 
alvos antibioticos, por 34 diferentes companhias, nao resultaram 
em nenhum candidato a antibiotico confiavel. 75 Os atuais padroes 
para a formulagao de “novos” antibioticos, que sao meramente 
derivados dos antibioticos ja existentes, nao resolverao os proble- 
mas de resistencia microbiana. O desenvolvimento de estrategias 
totalmente novas para mecanismos de agao de antibioticos im- 
pares, associando-os a processos metabolicos microbianos desco- 
nhecidos ate o momenta, necessita de conhecimento basico muito 
melhor da vida microbiana e consideravel risco por parte da in- 
dustria farmaceutica. 

Algumas das seguintes estrategias que atualmente estao sob 
estudo incluem: (1) inibidores de enzimas especie-especificas; (2) 
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utilizajao de bacteriofagos; [3] utiliza^ao de peptideos cationicos 
naturais antibioticos; (4} inibijao da glicosiltransferase, que con- 
trola a sintese dos lipopolissacarideos da membrana bacteriana; (5) 
utiliza£ao de inibidores de RNA antissenso; (6] sequestra do ferro 
necessario para a sobrevivencia microbiana; [7] sequenciamento 
do genoma bacteriano para a identifica^ao de alvos unicos para os 
antibioticos; (8] melhora da capacidade do sistema imunologico 
para reconhecer e destruir os microrganismos patogenicos; (9} 
desenvolvimento de antibioticos altamente especificos de curto 
espectro, visando microrganismos especificos identificados pela 
rea^ao em cadeia da polimerase em tempo real; (10) desenvolvi¬ 
mento de farmacos que inibem a adesao microbiana a superficie 
da celula; e (11) interferencia no quorum-sensing bacteriano (coe- 
ficiente de sensibilidade), de maneira que a bacteria leia de maneira 
errada sinais para virulencia, aderencia ou crescimento. 

Os peptideos antibioticos e os peptideos cationicos antimi- 
crobianos sao antibioticos naturais que funcionam como compo- 
nentes de todos os sistemas imunologicos de todas as especies 
vivas. Ja foram isolados cerca de 500 peptideos cationicos antimi¬ 
crobianos, e algumas especies vivas possuem 30 ou mais peptideos. 
Os peptideos nao sintetizados pelos ribossomos incluem as gra- 
micidinas, polimixinas, bacitracinas e glicopeptideos; os peptideos 
sintetizados pelos ribossomos incluem as defensinas, as catelicidi- 
nas, as cecropinas e as magaininas. 

A fungao do peptideo antibiotico e a de destruir todo micror- 
ganismo invasor (bacterias, virus, parasitas, fungos), provocar a 
resposta inflamatoria e a produfao de IgG, recrutar neutrofilos e 
celulas T, aumentar a fagocitose e quimiotaxia e participar da 
apoptose. 91 Os peptideos cationicos antimicrobianos sao encon- 
trados nas celulas epiteliais, neutrofilos e macrofagos, e na super¬ 
ficie epitelial da pele, mucosas (incluindo a cavidade oral), 
pulmoes, rins e trato gastrintestinal. Os peptideos cationicos anti¬ 
microbianos podem atuar na membrana microbiana alterando sua 
permeabilidade. 

O uso de peptideos cationicos antimicrobianos como agentes 
antibioticos e dificultado pela sua destruigao em ambiente acido 
(acido gastrico); entretanto, podem funcionar como agentes 
topicos, pois parecem ser totalmente atoxicos e nao alergicos. Os 
peptideos cationicos antimicrobianos vem sendo utilizados expe- 
rimentalmente no tratamento de mucosite oral e para esterilizar 
sitios de cateteres. 

Estrategia intrigante para o controle de bacterias patogenicas 
e a possibilidade de interferir na sua capacidade de se comunica- 
rem umas com as outras. O quorum-sensing (coeficiente de sensi¬ 
bilidade) e o processo pelo qual os microrganismos trocam sinais 
quimicos (autoindutores) que permitem que a populagao bacte¬ 
riana coordene a expressao de genes para virulencia, simbiose, 
conjugaijao, esporulajao, mobilidade, apoptose, produ£ao de anti¬ 
bioticos e formagao de biofilme. 16 O quorum-sensing depende do 
tamanho da colonia, onde um linico autoindutor de um unico 
microrganismo e incapaz de induzir mudangas, porem quando a 
colonia atinge densidade critica ( quorum ) e alcangado o limiar de 
autoindugao, e a expressao genica e iniciada. 

Os autoindutores podem ser especificos para cada especie 
bacteriana e, geralmente, em bacterias gram-negativas, consistem 
na lactona da homosserina acilada e, em bacterias gram-positivas, 
sao oligopeptideos. Um sensor contendo boro, AI-Z, foi identifi- 
cado como o possivel sinal universal para a comunicagao interes- 
pecies. 16 O quorum-sensing (coeficiente de sensibilidade) talvez 
explique como os microrganismos podem construir colonias geo- 
metricamente perfeitas sem nunca as terem visto. A interferencia 
nesses sinais para virulencia ou adesao pode mostrar-se de bene- 
ficio significativo para os humanos. 

Algumas dessas novas estrategias possuem dificuldades. Os 
bacteriofagos sao virus de bacterias que sao especificos para uma 
unica bacteria e necessitam de identificagao precisa do patogeno 
para serem eficazes. Os peptideos cationicos sao parte vital da 
nossa defesa a patogenos microbianos e tern nos protegido por 
milhoes de anos, porem sao instaveis no trato gastrintestinal e 
podem ser eficazes somente para uso topico. Se fosse para ocorrer 
resistencia a esses peptideos, quando utilizados como agentes tera- 
peuticos, uma “falha fatal” ["Satanbug"), que nao seria reconhecida 
pelos nossos mecanismos de defesa mais basicos, poderia ser cria- 


da. 10 Tal resistencia somente foi detectada em Porphyromonas gin- 
givalis, que secreta um peptideo que destroi os peptideos 
cationicos. 120 A ampla disseminagao desse tipo de peptideo seria 
catastrofica. Os microrganismos do solo servem como reservatorios 
em potencial para novos agentes antibioticos, porem apenas 1% 
foi identificado, e esses organismos parecem ser de dificil cultivo 
laboratorio. 
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Farmacos Antibacterianos e 
Antibioticos* 

THOMAS J. PALLASCH 


INFECgOES OROFACIAIS 

As doengas infecciosas, comum e erroneamente, sao tratadas 
como se fossem essencialmente as mesmas, mas, na verdade, 
poucas doengas apresentam maior numero de variaveis do que 
as doengas infecciosas. Cada processo infeccioso e unicamente 
dependente de sua localizagao anatomica, etiologia e padroes de 
virulencia do microrganismo, acessibilidade para drenagem 
cirurgica, sinais e sintomas, e, o mais importante, da resposta do 
hospedeiro a esses processos. A pneumonia difere da otite media, 
que difere das infecgoes no trato urinario, que difere da endo- 
cardite infecciosa. 

As infecgoes orofaciais sao unicas e nao mimetizam infecgoes 
que ocorrem em outros locais anatomicos. Essas infecgoes podem 
ser cronicas (p. ex., periodontite), cronicas subagudas com exa- 
cerbagoes agudas (p. ex., pericoronarite, abscessos periodontais), 
ou intensamente agudas [p. ex.,gengivite ulcerativa necrotizante, 
abscessos periapicais, ou celulite com ou sem extensao para os 
espagos orbitais submandibulares]. Em geral, as infecgoes orofa¬ 
ciais agudas surgem rapidamente e podem facilmente se espalhar 
para os pianos das fascias, devido ao seu componente estreptoco- 
cico; muitas vezes sao eliminadas com incisao e drenagem junta- 
mente com a terapia com antibioticos, se apropriado e necessario. 
A acessibilidade das infecgoes orofaciais para realizagao dos pro- 
cedimentos mecanicos de incisao e drenagem geralmente nao e 
compartilhada por outras infecgoes corporais, exceto as infecgoes 
que ocorrem em sitios cirurgicos e dispositivos proteticos. 

Assim como outras doengas infecciosas, inumeras infecgoes 
orofaciais compartilham o agente etiologico microbiano. A otite 
media e a sinusite sao quase sempre associadas ao Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis ou Haemophilus influenzae, 
embora as infecgoes orofaciais estejam comumente associadas a 
estreptococos do grupo viridans (VGS), Prevotella, Porphyromonas, 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Eubacterium, Veillonella e Acti¬ 
nomyces. A otite media ou sinusite esta normalmente associada a 
apenas um desses tres patogenos, enquanto as infecgoes orofaciais 
sao de natureza polimicrobiana com duas a oito, ou mais especies 
microbianas envolvidas. Essa situagao faz com que seja pratica- 
mente impossivel determinar a etiologia microbiana precisa - se 
apenas um deles for o agente causador. Nas infecgoes orofaciais, 
e praticamente impossivel determinar qual o patogeno principal 
e quais sao apenas comensais. 

Muitas infecgoes sao de etiologia unimicrobiana e sao causadas 
por microrganismos que, por sua natureza, sao patogenos primarios 
capazes de produzir doenga na ausencia de outros fatores. Os 
patogenos orofaciais sao raramente patogenos primarios mas, ao 
contrario, sao geralmente oportunistas que causam doengas quando 

* O autor agradece ao Dr. Edward Montgomery por suas contribuigoes 
a este capitulo. 


as variaveis locais ou sistemicas se alteram - tal como em casos de 
trauma, necrose, oxidagao tecidual, contaminagao microbiana por 
genes resistentes ou virulentos, perda dos antagonistas microbianos 
da terapia com antibioticos, e, talvez mais frequentemente, redugao 
ou perda dos mecanismos de defesa imunitaria do hospedeiro. O 
cuidadoso conhecimento das caracteristicas comuns e excentrici- 
dades dos patogenos microbianos orais e tao importante quanto a 
utilizagao de agentes antibioticos eficazes para o tratamento bem- 
sucedido das infecgoes orofaciais. 

Patogenos Microbianos Orais e Infecgoes Orais 
Associadas 

Infecgoes orofaciais agudas 

A Tabela 39-1 apresenta valores obtidos de 12 estudos clinicos 
entre 1976 e 1996 em relagao a microbiologia das infecgoes orais 
agudas. O numero medio de agentes isolados por caso foi de 3,6, 
com o maximo de 12 agentes isolados. Os dados da Tabela 39-1 
indicam que as infecgoes orofaciais agudas sao polimicrobianas, 
dominadas por anaerobios, e, geralmente, contaminadas por inu- 
meros microrganismos, provenientes principalmente da faringe, 
seios faciais e trato gastrintestinal. 

Existe extensa comunidade de infecgoes de origem micro¬ 
biana para a celulite orofacial aguda, infecgoes pulpares, abscessos 
periodontais, peri-implantite, pericoronarite, gengivite necroti¬ 
zante aguda, osteomielite e suas graves extensoes [p. ex.,angina 
de Ludwig, infecgoes no mediastino). Essas entidades diferem 
principalmente nas caracteristicas microbiologicas quantitativas 
do que nas caracteristicas qualitativas. As infecgoes que se espalham 
rapidamente, em geral, tern componente VGS, pois os estreptococos 
possuem varios “fatores de espalhamento” (p. ex., hialuronidase, 
estreptoquinase, estreptodornase) que promovem movimentagao 
rapida pelos pianos das fasciais. Os estafilococos raramente se 
difundem, a nao ser pelo sangue, enquanto os anaerobios orais 
gram-negativos podem difundir-se nos tecidos, porem raramente 
no sangue no sentido de causar infecgoes metastaticas em outros 
locais; os estreptococos movimentam-se facilmente pelo sangue e 
pelos tecidos. 

As infecgoes metastaticas causadas por Porphyromonas gingi- 
valis, Prevotella intermedia e Prevotella nigrescens, alem de outros 
patogenos periodontais anaerobios, aparentemente sao bastante 
raras, 68,83 enquanto as infecgoes do trato respiratorio geralmente 
precedem a pericoronarite. Os estafilococos isolados de casos de 
celulite facial provavelmente sao contaminantes, pois esses micror¬ 
ganismos nao fazem parte da composigao normal da flora subgen- 
gival, residindo principalmente na superficie da mucosa oral. Os 
estafilococos podem ser o principal causador de mucosite oral. O 
acumulo de Staphylococcus aureus nas narinas anteriores ocorre 
permanentemente em 20% na populagao e de maneira intermi- 
tente em 60% da populagao. 53 Os estafilococos subgengivais podem 
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TABELA 39-1 


Microrganismos Associados a Abscessos Orofaciais Agudos Baseando-se em 
Estudos entre 1976 e 1996 

2.339 Isolados Obtidos de 12 

MICRORGANISMO 

N- DE ISOLADOS 

PORCENTAGEM DO TOTAL 

Aerdbios/Facultativos 



VGS 

470 

20,1 

Staphylococcus aureus/Staphylococcus epidermidis 

136 

5,8 

Estreptococos |3-hemoliticos 

68 

2,9 

Total 

674 

28,8 

Anaerobios 



Prevotella/Porphyromonas* 

641 

27,4 

Pseudostreptococcus 

388 

16,6 

Fusobacterium 

181 

7,7 

Eubacterium 

87 

3,7 

Veillonella 

58 

2,5 

Actinomyces 

47 

2 

Total 

1.402 

9,8 


Cada uma das seguintes especies corresponde a menos de 1% do total, porem juntas constituem 11,3% de todos os isolados: Acinetobacter; Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans; Arachnid; Citrobacter; Corynebacterium; Eikenella corrodens; Clostridium; Enterobacter; Escherichia coli; estreptococos dos grupos A, 
B, C, D, e G; Haemophilus influenzae; Klebsiella pneumoniae; Lactobacillus, Neisseria, Propionibacterium acnes; Serratia; e espiroquetas (provavelmente 
contaminantes). 

*A maioria dos estudos Iista como Bacteroides. 

VGS, estreptococos do grupo viridans. 


aparecer devido a selegao causada pela terapia com antibioticos 
locais ou sistemicos. 23 Os abscessos retrofaringeos parecem possuir 
a mesma causa microbiana que a celulite facial. 

Patogenos pulpares e periapicais 

Talvez seja artificial separar as infecgoes orofaciais agudas das 
caracteristicas microbiologicas das lesoes pulpares e periapicais 
porque a celulite facial aguda e mais frequentemente uma sequela 
das infecgoes relacionadas a dentigao. Mas essa separagao e comu- 
mente feita na literatura e, as vezes, e dificil determinar preci- 
samente qual o tipo de infecgao que esta sendo estudada, fazendo 
com que seja necessaria a revisao dessas duas entidades. 

Numerosos estudos tentaram determinar a significance e a 
quantidade de patogenos microbianos responsaveis pelas infecgoes 
pulpares e periapicais. Alguns estudos insistem que certos micror- 
ganismos trabalham sinergicamente para iniciar as infecgoes oro¬ 
faciais, enquanto outros estudos concluiram que cada infecgao 
pulpar tem sua propria flora especifica. Estudos mais recentes 
isolaram elevada prevalence de anaerobios de pigmentagao preta 
(p. ex., P. nigrescens, P. intermedia e Porphyromonas endodontalis); 
entretanto, esse fato pode refletir melhores tecnicas de isolamento 
para anaerobios, em vez de mostrar alteragao na flora patogenica. 
A porcentagem de anaerobios obrigatorios isolados varia em cada 
estudo, de 21% a 80%, possivelmente refletindo a habilidade na 
realizagao da cultura. Essas infecgoes sao polimicrobianas, com o 
numero de especies isoladas variando de 1 a 33, sendo que a media 
de especies flea entre cinco e sete. O alcance de um consenso geral 
sobre qual e o principal microrganismo patogenico responsavel 
pelas infecgoes pulpares/periapicais e dificultado pelas limitagoes 
nas metodologias, incluindo amostras pequenas, falta de aleatorie- 
dade ou uso de series consecutivas de casos, variagao da habilidade 
na realizagao da cultura, presenga ou ausencia de caries dentarias 
ou doenga periodontal, e contaminagao bacteriana das culturas. A 
principal excegao sao os VGS, que sao proeminentes na saude 
periodontal e nas infecgoes orofaciais agudas. 

Os microrganismos comumente isolados associados a lesoes 
pulpares/periodontais parecem ser VGS, outros estreptococos 
((3-hemoliticos, grupo D dos (l-hemoliticos), Fusobacterium, Peptos- 
treptococcus micros, Lactobacilli, Actinomyces, Porphyromonas, Prevo- 
tella, Veillonella, Eubacterium e Bacteroides forsythus. Entre os outros 
microrganismos pouco ou raramente encontrados estao: Propioni¬ 
bacterium acnes, Candida albicans, Enterococcus, estafilococos, Pseu¬ 


domonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Serratia marcenscens, 
Eikenella corrodens, S. pneumoniae, Corynebacterium, Capnocyto- 
phaga, Selenomonas e Wolinella (Quadro 39-1). Uma porgao signi- 
ficativa desses microrganismos pode ser contaminante. 

Abscessos periodontais 

O abscesso periodontal agudo e caracterizado como uma lesao de 
ruptura periodontal localizada dentro da parede gengival da bolsa 
periodontal e se manifesta como acumulo localizado de pus. 40 O 
abscesso periodontal agudo pode ser resultado da exacerbagao da 
patologia de periodontite local, apos procedimentos periodontais 
de desbridamentos ou pelo alojamento de um objeto estranho na 
bolsa periodontal (p. ex., flocos de pipoca, fio dental, calculo). 40 
A causa microbiana do abscesso periodontal e similar a da perio¬ 
dontite em adultos, e a flora geralmente e indistinguivel da micro¬ 
flora da placa subgengival na periodontite aguda. 40 A microflora 
predominante e composta por P. gingiualis (55% a 100% dos iso¬ 
lados), P. intermedia (25% a 100% dos isolados), Fusobacterium 
nucleatum (44% a 65% dos isolados), Aggregatibacter actinomyce¬ 
temcomitans (25% dos isolados), Campylobacter rectum (80% dos 
isolados), Prevotella melaninogenicus (22% dos isolados) e Trepone¬ 
ma denticola (71% dos isolados) 40 ; outros microrganismos incluem 
P micros e B. forsythus. 40 Estimou-se que 74% podem ser anaero¬ 
bios e 67% bastonetes gram-negativos, com os estreptococos 
sendo significativos somente nas bases do abscesso. 73 

A principal, e as vezes unica terapia para tratar os abscessos 
periodontais, e a incisao e drenagem atraves do tecido externo e 
compressao da parede do tecido mole. 40 A raspagem ou o aplana- 
mento radicular, em geral, nao sao necessarios, a menos que haja 
possibilidade razoavel de eliminagao da bolsa periodontal. 40 O 
abscesso tende a fistulizar-se rapidamente e raramente resulta em 
metastase ou celulite orofacial aguda, possivelmente porque os 
VGS foram substituidos por patogenos periodontais que nao se 
espalham pelos pianos fasciais, como fazem os estreptococos. Na 
fistulizagao, a lesao e autolimitada, ao contrario dos abscessos 
dentoalveolares de origem pulpar, que podem rapidamente trans- 
formar-se em celulite. 

Os abscessos periodontais em geral podem ser tratados simples- 
mente com a incisao e drenagem sem a utilizagao de antibioticos, 
pois raramente estao associados a febre, mal-estar, linfoadenopatia 
e outros sinais de envolvimento sistemico; os abscessos periodon¬ 
tais podem necessitar de terapia com antibioticos apenas se os 
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| QUADRO 39-1 

Microrganismos Isolados de Infecgoes Pulpares/ 
Periapicais 


Aerobios/Facultativos 

Cocos gram-positivos 

Estafilococos 

VGS* 

Barilos gram-positivos 
Lactobacillus 
Corynebacterium 
Eikenella corrodens* 

Anaerobios 

Cocos gram-positivos 
Peptostreptococcus micros* 

Cocos gram-negativos 
Veillonella* 

Barilos gram-positivos 

Actinomyces* 

Bifidobacterium 

Eubacterium 

Clostridium 

Propionibacterium 

Barilos gram-negativos 
Bacteroides 
Fusobacterium* 
Porphyromonas* 

Prevotella* 

Treponemas* 

Treponema denticola 
Treponema macrodentium 
Treponema oralis 
Treponema pectinovorum 
Treponema socranskii 
Treponema vicentii 


•Principais patogenos orais. 

VCS, estreptococos do grupo viridans. 


sinais e sintomas de envolvimento sistemico ou de celulite estive- 
rem presentes, ou caso a incisao e drenagem nao puderem ser 
realizadas. 40,60,80 Ocorre o contrario com a terapia com antibioti- 
cos das infecgoes pulpares/periapicais, que deve ser mais agressiva, 
pois ha tendencia muito maior de se espalhar pelos pianos fasciais. 
Se a terapia com antibiotico e indicada para o tratamento de 
abscesso periodontal, a situagao e classica para a terapia curta e 
com altas doses de antibiotico, ao contrario da terapia comumente 
mais longa pra os abscessos dentoalveolares. 60,81 Os patogenos 
periodontais raramente se disseminam para o coragao ou outros 
orgaos e tecidos. 82,83 

Gengivite ulcerativa necrotizante aguda 

A microbiologia da gengivite ulcerativa necrotizante aguda (“boca 
de trincheira”, infecgao de Vincent) e caracterizada principal- 
mente pela presenga de Treponema, Fusobacterium, Selenomonas e 
P. intermedia e, secundariamente, pela presenga de Veillonella, 
Neisseria, Capnocytophaga, E. corrodens, Bacteroides, Actinomyces e 
cocos gram-positivos. 65 

Pericoronarite 

A flora microbiana da pericoronarite e uma mistura complexa de 
microrganismos que se assemelham com os microrganismos da 


periodontite e da gengivite, 58 geralmente com alta concentragao 
de VGS. Os microrganismos comumente encontrados em 40% ou 
mais das amostras incluem Stomatococcus, Rothia dentocariosa, 
Actinomyces naeslundii, Actinomyces israelii, Prevotella, Neisseria, 
Haemophilus, P. micros, Capnocytophaga, Corynebacterium, Bifido¬ 
bacteria e treponemas. 58 Outros menos comumente encontrados 
sao estafilococos coagulase negativos (CoNS), lactobacilos, Veillo¬ 
nella, Fusobacterium e Porphyromonas . 58 

Peri-implantite 

As causas microbianas para a periodontite cronica, periodontite 
refrataria e peri-implantite (e processos inflamatorios nos tecidos 
ao redor do implante osteointegrado, que resultam na perda do 
suporte osseo) sao impressionantemente similares, diferindo prin- 
cipalmente no isolamento quantitative e nao qualitative das espe- 
cies predominantes: B. forsythus, F. nucleatum, P. gingivalis, P. 
intermedia, P nigrescens, C. rectum e treponemas (espiroquetas). 62 
Os individuos dentados saudaveis ou com implante periodontico 
geralmente exibem menor quantidade de microrganismos que os 
mencionados anteriormente e ha predominio de VGS, Actinomyces, 
Veillonella, E. corrodens e Capnocytophaga. 57 

A peri-implantite e o resultado da troca da flora periodontal 
por estreptococos anaerobios facultativos (VGS) e de bastonetes 
sem mobilidade por bacilos anaerobios gram-negativos e espiro¬ 
quetas, semelhante ao que ocorre no caso da periodontite. 57,62 A 
questao se o sucesso do implante e comprometido em pacientes 
com periodontite (tratada ou nao tratada) e controversa, porem 
parece razoavel assumir que o sulco gengival de pacientes com 
periodontite sirva como reservatorio para patogenos microbianos 
periodontais. 84 A resistencia do hospedeiro e fatores que reduzem 
a imunidade (estresse) sao elementos de complicagao na peri- 
implantite, tanto quanto em casos de periodontite agressiva. 

Osteomielite 

A osteomielite e processo inflamatorio infeccioso que resulta em 
destruigao ossea. Existem inumeras describes clinicas de osteo¬ 
mielite, tais como as seguintes: (1) secundaria a infecgao contigua, 
(2) secundaria a deficiencia vascular e presenga de infecgao em 
“pe diabetico”, (3) em associagao com protese infectada (p. ex., 
implante dentario, articulagao protetica), (4) hematogena, (5) 
cronica e (6) aguda. 21,59 A osteomielite resultante de difusao local 
a partir de regiao contigua contaminada ou outra fonte infecciosa 
geralmente esta associada a trauma, cirurgia ossea ou recolocagao 
de articulagao. Aproximadamente 15% dos diabeticos desenvol- 
vem patologias nos pes, necessitando de amputates com os 
fatores contribuintes de isquemia do osso e de tecido mole, alem 
de neuropatia periferica motora, sensitiva ou autonoma. A quan¬ 
tidade de osteomielite associada a diferentes implantes osseos esta 
aumentanda; e isso inclui os implantes dentarios. 21,59 A dissemi- 
na^ao da bacteria para o sangue por via hematogenica e comum 
principalmente em criangas na puberdade e em pacientes idosos 
imunocomprometidos. A osteomielite cronica e infeejao de longo 
prazo, com meses ou anos de dura£ao, caracterizada pela persis¬ 
tence do microrganismo, inflamagao em baixo nivel, forma^ao de 
sequestro osseo e com trajeto fistuloso. A osteomielite aguda 
desenvolve-se em alguns dias ou semanas. 

O tratamento para a osteomielite geralmente inclui a terapia 
com antibioticos e cirurgia. Devido a multiplicidade da etiologia 
dos microrganismos, parece ser essencial fazer cultura e testes de 
sensibilidade a antibacterianos o mais rapido possivel para que 
seja iniciada a terapia antibiotica mais apropriada. 45 A doenja 
pode ter etiologia polimicrobiana com media de 3,9 microrganis¬ 
mos por cultura. As causas microbianas da osteomielite aumentam 
de acordo com o sitio anatomico. Os microrganismos mais comu¬ 
mente associados a osteomielite orofacial incluem os estreptoco¬ 
cos, lactobacilos, Eubacterium, Klebsiella pneumoniae, S. aureus, 
Acinetobacter baumanii e P. aeruginosa 21 

Infecgdes no espago cervical profundo 

As infeejoes no espa 50 cervical profundo emergem mais comu¬ 
mente de infeegoes nas vias aereas superiores (47,5% a 53,2%) e 
infeegoes odontologicas (28,8% a 30,5%). 10,46 Os espagos envol- 
vidos incluem o espago sublingual, submilo-hioideo, (submentual, 
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submandibular), laterofaringeo (parafaringeo, perifaringeo, pteri- 
gofaringeo, retrofaringeo) e espago masseterico [masseter, pteri- 
gotemporal, parotideo, peritonsilar). 87 Essas infecgoes incluem a 
sindrome de Lemierre (tromboflebite supurativa da veia jugular 
interna por embolia septica) e angina de Ludwig. As infecgoes 
cervicais profundas parecem ser mais comuns em pacientes com 
diabetes mellitus 47 e em pacientes com baixo status socioecono- 
mico e com higiene bucal deficiente. 3 

A microbiologia das infecgoes no espago cervical profundo e 
composta principalmente por microrganismos comensais que, por 
alguma razao, rapidamente viajaram atraves dos pianos fasciais e 
que provavelmente adquiriram genes de virulencia que normal- 
mente nao possuiriam. Esses microrganismos incluem os VGS, S. 
aureus, Peptostreptococcus, K. pneumoniae e anaerobios orais (Por- 
phyromonas, Prevotella e especies de Fusobacterium) 9 

Nao existem dados para apoiar a profilaxia pre-tratamento ou 
pos-cirurgica para prevenir as infecgoes no espago cervical pro¬ 
fundo (Cap. 49). Por razoes desconhecidas, essas bacterias, nor- 
malmente comensais e inofensivas, tornam-se muito agressivas e 
rapidamente se espalham pelas regioes submandibulares. Essas 
infecgoes geralmente sao polimicrobianas, tornando o tratamento 
somente com o antibiotico muito dificil, e devem ser tratadas com 
incisao e drenagem. 

Angina de Ludwig 

Como primeiramente descrita por Ludwig, em 1836, a angina de 
Ludwig e caracterizada por edema bilateral macigo do assoalho 
bucal, com elevagao patognomonica da lingua contra o palato e 
parede posterior da faringe, junto com edema de glote que resulta 
em obstrugao das vias aereas de forma potencialmente fatal - 
portanto, os termos vernaculares morbus strangulatoris, angina 
maligne e garotillo ("lago do carrasco”). A angina de Ludwig 
envolve os tecidos conectores, as fascias e musculos e se espalha 
pelos pianos fasciais atraves dos espagos submandibular, sublin¬ 
gual e submentual, e potencialmente para a faringe, regiao retro- 
faringea e mediastino. 77 Aproximadamente 70% a 80% dos casos 
possuem origem odontologica, com 99% exibindo inchago bilate¬ 
ral no pescogo; 95% apresentam elevagao da lingua; 89% tern 
febre e 71% apresentam trismo. 77 Dos 71 pacientes dos quais 
foram obtidas culturas, 35% das especies eram VGS, 28% eram 
"outros” estreptococos, 14% eram estafilococos e 27% eram 
Porphyromonas e Prevotella e outros anaerobios, com poucos iso- 
lamentos de P. aeruginosa e Escherichia coli. 70 A grande preponde¬ 
rance dos estreptococos enfatiza sua capacidade para espalhar-se 
rapidamente pelos tecidos. 

Infecgoes no mediastino 

Raramente, os microrganismos orais podem atravessar vias anato- 
micas e atingir o mediastino. A flora microbiana e tipicamente 
diversa, sendo o unico microrganismo predominante o VGS, 
seguido pelas Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium e estafilo¬ 
cocos. Raros casos isolados incluem E. coli, P. aeruginosa, Clostridium 
perfringens, Enterobacter, Enterococcus, H. influenzae, K. pneumoniae 
e Proteus vulgaris. 

Fasciite necrotizante 

A fasciite necrotizante e rara, porem fatal infecgao que envolve 
as camadas superficial da fascia cervical, extremidades, abdome 
e perineo. 36 Foi primeiramente descrita por Hipocrates e tambem 
foi conhecida como gangrena estreptococica, hospitalar ou "galo- 
pante". Mais recentemente, a imprensa batizou-a de “doenga devo- 
radora de carne”. O termo fasciite necrotizante foi primeiramente 
empregado em 1952. 36 

A causa mais comum da fasciite necrotizante na cabega e 
pescogo e infecgao dentaria (de origem odontologica), com 9% de 
todos os casos localizados na regiao da cabega e pescogo. 38 Em 
revisao de 125 casos relatados pela literatura, observou-se que (1) 
a proporgao homem/mulher era de 3:1; (2) a origem da infecgao 
de 66 casos foi na mandibula, 11 no maxilar e 48 nao determina- 
das; (3) a infecgao periapical foi a causa mais comum e (4) 70 dos 
125 pacientes tinham complicagoes sistemicas (p. ex., alcoolismo, 
hipertensao, cirrose hepatica, sindrome da imunodeficiencia adqui- 
rida [AIDS], abuso intravenoso de drogas e insuficiencia renal). 


Apesar da terapia agressiva, a taxa de mortalidade foi de 19,2%. 103 
Em outros casos, a morte pode ocorrer dentro de algumas horas e 
a taxa de mortalidade alcangar ate 50%. 

Actinomicose cervicofacial 

Os microrganismos que mais comumente causam actinomicose 
sao A. israelii, A. naeslundii, Actinomyces ondontolyticus e Acti¬ 
nomyces viscosus. A actinomicose cervicofacial geralmente ocorre 
em um dos dois padroes distintos: (1) massa de crescimento lento 
e cronico, desenvolvendo-se em multiplos abscessos e fistulas ou 
(2) massa aguda, flutuante supurativa e piogenica. Os locais atin- 
gidos, na cabega e no pescogo, incluem lingua, laringe, hipofan- 
ringe, mandibula, queixo, escalpo, seios paranasais, palato e 
glandula parotida. O caracteristico granulo sulfuroso e uma 
pequena colonia de filamentos de actinomicetos grosseiramente 
entrelagados, que lembra um grao de enxofre. Tambem e provavel 
que esteja associado a A. actinomycetemcomitans, E. corrodens, 
especies de Fusobacterium, S. aureus, estreptococos e enterococos. 
As especies de Actinomyces sao geralmente suscetiveis a penicilina 
G ou penicilina V e podem necessitar de remogao cirurgica. 

Resistencia Microbiana dos Patogenos Orofaciais 

Os dados sobre a sensibilidade aos antibioticos dos patogenos 
orofaciais sao muito limitados, variam de acordo com a exposigao 
da comunidade aos antibioticos e dependem crucialmente de 
que maneira a concentragao minima inibitoria (MIC) media e se- 
lecionada como limite para a resistencia (quanto mais alta a MIC 
escolhida, menor o numero de microrganismos classificados como 
“resistentes”) ■ O limite e a MIC na qual os microrganismos sao 
ditos resistentes se nao foram destruidos ou inibidos em seu 
crescimento. 

Embora os dados em relagao aos padroes de resistencia micro¬ 
biana dos patogenos orofaciais sej am limitados, eles sao adequados 
para indicar que existem dificuldades. Ate recentemente, havia, e 
talvez ainda haja, a impressao na Odontologia de que, de alguma 
forma, a cavidade oral permaneceu relativamente inalterada pela 
epidemia de resistencia aos antibioticos, que afetou outros siste- 
mas ecologicos microbianos em humanos. Atualmente, sabe-se 
que nao existe tal imunidade e que esses microrganismos patoge- 
nicos orais podem mostrar resistencia substancial aos antibioticos, 
a qual pode comprometer o tratamento. 

Nas decadas de 1950 e I960, tinha-se a impressao de que os 
estreptococos orais e o S. pneumoniae (pneumococos) coabitavam 
a orofaringe (mas nao a cavidade oral) e possuiam o potencial de 
transferir genes entre as especies. Mais tarde, tornou-se evidente 
que os VGS e os pneumococos apresentavam o mesmo meca- 
nismo de resistencia aos (5-lactamicos: uma proteina ligante de 
penicilina 2b alterada que reduzia muito a afinidade da penicilina 
para esse receptor. Os genes para essa resistencia disseminaram-se 
dos estreptococos orais para os S. pneumoniae orofaringeos com 
efeitos devastadores no manuseio de um dos piores destruidores 
microbianos. 

Na decada de 1970, os estreptococos dos grupos viridans e os 
anaerobios eram universalmente sensiveis aos |3-lactamicos, com 
90% a 99% sendo tambem sensiveis a eritromicina e clindamicina. 
Em 1983, na Africa do Sul, foi detectada elevada taxa de resis¬ 
tencia a penicilina nos VGS da flora oral de criangas com elevada 
resistencia similar a penicilina em pneumococos. 35 Atualmente, as 
enzimas P-lactamases sao comuns nos microrganismos orais e nos 
VGS (grupos do Streptococcus milleri, Streptococcus mutans, Strep¬ 
tococcus salivarius, Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis ) com 
proteinas ligantes de penicilina (PBPs) e eles sao crescentemente 
resistentes aos (3-lactamicos e macrolideos. 

Das criangas tratadas por otite media e expostas a antibioticos 
repetidos, que tiveram amostra recolhida de sua placa supragen- 
gival, 60% dos isolados de S. sanguis foram resistentes a pelo 
menos um antibiotico; 26% a pelo menos dois antibioticos; 32% 
foram resistentes a amoxicilina; 24% resistentes a penicilina V; e 
20% resistentes a penicilina V e a amoxicilina. 31 Em 139 culturas 
de VGS isolados de infecgoes orofaciais mistas, 23% foram re¬ 
sistentes a penicilina G; 45% resistentes a eritromicina; 46% resis¬ 
tentes a clindamicina e 44%, ao levofloxacino; 100% foram 
sensiveis a minociclina. 55 Sao comuns relatos de taxas de resisten- 
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cia dos VGS a ampicilina e a amoxicilina em 23% a 81% em 
pacientes hospitalizados e pacientes da comunidade, dependendo 
do limite escolhido para a resistencia. 

Em um grupo de crianqas japonesas de alto risco para endo- 
cardite bacteriana, 31,7% dos VGS exibiram resistencia a MICs 
de 4 a 16 pg/mL. 74 Criangas tratadas por longo prazo com peni- 
cilina para a prevenqao da febre reumatica possuiam taxas de 
resistencia de 78% a 81%. O problema acumula-se mais adiante, 
em razao de muitos estreptococos orais serem resistentes a mul¬ 
tiples antibioticos, com sensibilidade reduzida para as cefalospo- 
rinas, os macrolideos e a clindamicina, 55 como relatado por um 
estudo em Taiwan, que mostrou taxa de resistencia a clindamicina 
de 20% a 50% e resistencia de 30% a 70% para a tetraciclina em 
Streptococcus oralis resistentes a penicilina." 

Nos Estados Unidos, 40% a 50% das amostras de VGS sao 
resistentes a MICs maiores ou iguais a 0,25 pg/mL, 49 enquanto 
em estudo de 43 centros medicos americanos de 1993-1994, 352 
culturas sanguineas de VGS exibiram taxa de resistencia de 13,4% 
a MICs maiores ou iguais a 4 pg/mL (resistencia elevada) e 42,9% 
a MICs de 0,25 a 2 pg/mL (resistencia intermediaria). A resisten¬ 
cia intermediaria geralmente evolui para elevada ao longo do 
tempo. 

Muito preocupante e a elevada taxa de resistencia P-lactamica 
em VGS nos pacientes com neutropenia associada a malignidades 
hematologicas e em pacientes com risco de endocardite infecciosa. 
Aproximadamente, 18% a 21% das bacteremias que ocorreram 
em pacientes imunocomprometidos pode ser causada pelos VGS, 
principalmente o S. mitis, com taxa de resistencia a penicilina G 
e cefradina de 3,2% a 40%' 86 , alguns com MICs de 0,25 a 4 pg/ 
mL para penicilina e 2 a 32 pg/mL para a cefradina. 

Aproximadamente 25 estudos detectaram a produ^ao de 
P-lactamases em especies de Prevotella e Porphyromonas associadas 
a periodontite ou infeegoes orofaciais agudas. A prevalencia de 
P-lactamase nesses isolados clinicos variou de 11 % a 100%, depen¬ 
dendo do ano do estudo e tipo de microrganismos, mas a maioria 
dos estudos detectou media de prevalencia entre 30% e 50% de 
P-lactamase em gram-negativos anaerobios pigmentados e nao 
pigmentados na cavidade oral. Comumente, esses microrganismos 
continuam suscetiveis a combinaqoes de inibidor de P-lactamicos/ 
P-lactamases, metronidazol e azitromicina. 

A produgao de P-lactamase tambem esta presente em Veillo- 
nella, Fusobacterium, Capnocytophaga, P. aeruginosa e B. forsythus. 
A exposigao prolongada ou repetida aos antibioticos aumenta a 
presenfa de P-lactamases em Prevotella, Porphyromonas e Fusobac¬ 
terium orais. 41,76 Os genes de resistencia podem ser compartilhados 
entre membros das familias. 54 

A resistencia as fluroquinolonas nos VGS esta aumentando, e 
os fatores de resistencia podem ser transferidos entre VGS, Strep¬ 
tococcus constellatus e S. pneumoniae, provocados por mecanismos 
de efluxo ou muta 5 oes puntuais na topoisomerase IV ou na DNA 
girase. Os S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) podem estar 
presentes na cavidade oral de criangas por 5 anos ou mais. 97 

Em estudo de microrganismos encontrados no fluido crevicu- 
lar gengival de pacientes com periodontite e sua sensibilidade a 
sete antibioticos por dois periodos de tempo diferentes (1980- 
1985 e 1991-1995), as taxas de resistencia aumentaram em 
172% para a tetraciclina, 193% para a doxiciclina, 133% para a 
penicilina G, 238% para a amoxicilina, 116% para a eritromicina, 
e 108% para a clindamicina. 107 Os VGS apresentaram sensibili- 
dades variadas: 85% a 100% para a penicilina G, 75% a 100% 
para a amoxicilina, 46% a 100% para a clindamicina, e 34% a 74% 
para as tetraciclinas. 

De 83% a 100% das especies de Veillonella eram sensiveis a 
tetraciclina, 89% eram sensiveis a penicilina G, 67% era sensiveis 
a amoxicilina, 86% eram sensiveis a eritromicina e 94% eram 
sensiveis a clindamicina. A suscetibilidade do P. micros para a tetra¬ 
ciclina e amoxicilina variou entre 67% e 82%, 82% para a eritro¬ 
micina, 95% para a penicilina G e 91% para a clindamicina. Nesse 
estudo, o limite utilizado das MICs para determinar a resistencia 
foi alto para alguns casos: 4 pg/mL para diferentes tetraciclinas e 
2 pg/mL para penicilinas, eritromicina e clindamicina. Muitos 
estudos usam limites mais baixos, o que provavelmente teria 
mostrado porcentagem ainda mais alta de cepas resistentes. 


Os padroes de resistencia para os patogenos orofaciais depen¬ 
dent de muitas variaveis, incluindo a frequencia e dura£ao da 
exposifao aos antibioticos a partir de profissionais de saude e do 
ambiente, idade, exposiqao de membros familiares aos antimicro- 
bianos, padroes de uso do antibiotico em locais geograficos e as 
MICs em particular escolhidas como limite de resistencia. Os 
limites que sao muito altos subestimam os niveis de resistencia 
microbiana, enquanto os limites que sao muito baixos os superes- 
timam. O limite ideal e a MIC comumente obtida em humanos 
atraves de doses razoaveis. 

A cavidade oral faz tanto parte do mundo microbiano de 
resistencia aos antibioticos quanto qualquer outra parte do corpo, 
e e sujeita as mesmas forqas que garantem a sobrevivencia micro¬ 
biana em qualquer outro lugar. Quanto mais procurarmos por 
resistencia microbiana no ambiente oral, mais fadados estamos a 
encontra-la. E provavel que as falhas no tratamento das infecqoes 
orofaciais continuem a aumentar, resultando em infeegoes orofa¬ 
ciais mais graves e maior dependencia dos procedimentos vigoro- 
sos de incisao e drenagem e da terapia com antibioticos sofisticados, 
a menos que se torne regra universal a utilizagao dos antibioticos 
de maneira sabia e criteriosa. 

FARMACOS ANTIMICROBIANOS 
ANTIBACTERIANOS 


Os farmacos antibacterianos sao principalmente classificados de 
acordo com sua classe quimica e mecanismo de agao. 8 Podem tam¬ 
bem ser diferenciados baseando-se no espectro e efeitos adversos. 
Alem desses aspectos dos farmacos antimicrobianos, serao discu- 
tidos os usos terapeuticos, incluindo as aplicagoes dentarias, de 
cada classe de farmacos. 

Antibioticos P-lactamicos 

Em relafao a penicilina, diz-se que ela “trouxe mais poder curativo 
a um profissional de saude descalqo e itinerante, nos cantos mais 
remotos da Africa, do que os poderes de todos os medicos da 
cidade de Nova York juntos”. 69 Ainda assim, com a aparente capa- 
cidade infinita dos humanos em forqar um sistema ate que este 
se quebre, agora nos temos uma multiplicidade de microrganismos 
que inicialmente eram sensiveis aos efeitos antimicrobianos das 
penicilinas, porem agora sao altamente resistentes a seu poder de 
eliminagao. Entretanto, os antibioticos P-lactamicos ainda sao os 
antibioticos mais utilizados no mundo, devido ao seu amplo 
espectro de atividade e relativa falta de toxicidade apesar da 
relativamente elevada incidencia de alergias. 

Os P-lactamicos sao compostos por cinco diferentes grupos de 
antibioticos, tomando o nucleo P-lactamico como sua caracteristica 
comum: penicilinas, cefalosporinas, carbapenens, monobactamicos 
e carbacefemas. As penicilinas e cefalosporinas sao os mais impor- 
tantes, sendo os carbapenens (imipenem, meropenem, ertapenem), 
monobactamicos (aztreonam) e carbacefemas (loracarbacefe) re- 
servados para infeejoes graves como as infeejoes nosocomiais 
(adquiridas em hospitais). Como grupo, os P-lactamicos possuem 
o mais amplo espectro de atividade antimicrobiana, porem seu 
espectro de aqao varia entre muito estrito (p. ex., penicilinas resis¬ 
tentes as P-lactamases) e muito amplo (p. ex., imipenem e algumas 
cefalosporinas). 

Penicilinas 

Penicilina e um termo generico para um grupo de antibioticos que 
compartilham um nucleo de anel P-lactamico, efeitos adversos 
semelhantes e mecanismo de aqao parecido, porem diferem em 
rela^ao ao espectro antibacteriano, farmacocinetica e resistencia 
as enzimas P-lactamases. 

Quimica e classificagao. A penicilina e um dipeptideo ciclico que 
consiste em dois aminoacidos (D-valina, L-lisina), configuragao 
molecular particular desconhecida em formas de vida superiores 
(Fig. 39-1). A sintese da estrutura basica das penicilinas (acido 
6-aminopenicilanico), em 1958, possibilitou sua manipulaqao atra¬ 
ves da adiqao de inumeras cadeias laterais aos aneis P-lactamicos 
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FIGURA 39-1 Biossintese e hidrolise das penicilinas (conversao isomerica da L-valina e da D-valina durante a conjugagao). A, Anel P-lactamico. 
B, Anel tiazolidinico. 


e tiazolidmicos. Diferentes sais (Na + , K + , procaina, benzatina) 
tambem foram criados com propositos farmacocineticos. Com 
bases nessas modificagoes, as penicilinas podem ser divididas em 
quatro grupos: penicilina G e seus congeneres, penicilinas resis- 
tentes as P-lactamases (estaveis), penicilinas de espectro estendido 
(ampliado) e penicilinas de espectro estendido com inibidores de 
P-lactamases (Tabela 9-2). 

As penicilinas estaveis em acido sao resistentes a quebra pelo 
acido estomacal, indicando sua utilidade como farmacos orais. A 
penicilina V, amoxicilina e cloxacilina sao exemplos. Outros 
exemplos de farmacos com utilidade oral sao listados na Tabela 
39-2. As penicilinas resistentes as penicilinases sao resistentes a 
algumas P-lactamases. As bacterias, principalmente os estafiloco- 
cos, desenvolvem resistencia a penicilina, principalmente atraves 
da produgao de enzimas P-lactamases (penicilinases) que inati- 
vam as penicilinas atraves da clivagem do nucleo do acido 6-ami- 
nopenicilanico para alcangar os derivados do acido penicilanico. 
A produgao da penicilinase estafilococica e codificada por um 
plasmideo que pode ser transferido para outras bacterias. A meti- 


cilina foi o primeiro derivado semissintetico a ser introduzido no 
mercado que era estavel na presenga de P-lactamases. Subsequen- 
temente, a nafcilina e outros tres derivados isoxazolil (oxacilina, 
cloxacilina e dicloxacilina) tambem foram introduzidos no 
mercado. As formulas estruturais desses derivados semissinteticos 
sao mostradas na Tabela 39-2. 

As penicilinas de espectro estendido sao representadas por 
dois grupos de derivados da penicilina. Um grupo inclui a ampi- 
cilina, a primeira penicilina de espectro estendido a ser comer- 
cializada; a amoxicilina, um congenere proximo da ampicilina; e 
a bacampicilina, um farmaco que e rapidamente hidrolisado in 
vivo, tornando-se uma ampicilina (o que e responsavel pelos seus 
efeitos farmacologicos e toxicos). O segundo grupo e composto 
pela carbenicilina, a primeira penicilina que mostrou atividade 
sobre especies de Pseudomonas e de Proteus produtores de indol, 
e a ticarcilina, mezlocilina e piperacilina, que sao farmacos que 
apresentam atividade melhorada sobre a P. aeruginosa. 75 As estru- 
turas moleculares desses agentes encontram-se na Tabela 39-2. A 
carbenicilina, na forma injetavel, nao esta mais disponivel nos 
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TABELA 39-2 


Estruturas e Caracteristicas dos Derivados da Penicilina 



NOME CENERICO 

Penicilina G e Congeneres 

Penicilina G 

Penicilina V 

Penicilina benzatina G 
Penicilina procafna G 
Procafna + penicilina benzatina G 


CADEIA LATERAL (R) 



A mesma que na penicilina G 
A mesma que na penicilina G 
A mesma que na penicilina G 


NOME COMERCIAL 


Benzetacil 


VIA DE ADMINISTRAgAO 


IM, IV, oral* 


Oral 


IM 

IM 

IM 


Penicilinas Resistentes as (3-lactamases 

Meticilinat 


OCH, 



OCH, 


Nafcilina 



Oxacilina 



Cloxacilina 



Dicloxacilina Cl 



IM, IV 


Oral, IM, IV 


Oral, IM, IV 


Oral 


Oral 


Penicilinas de Espectro Estendido 

Aminopenicilinas 

Ampicilina 


Bacampicilina 

Amoxicilina 


Carboxipenicilinas 
Carbenicilina indanila 



NH 2 

1-etoxicarbonil-oxietil-ester da 
ampicilina 



Oral, IM, IV 


Oral 

Oral 


COO 


Q 


Oral 
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TABELA 39-2 


Estruturas e Caractertsticas dos Derivados da Penicilina — Continuaqao 


O 





CH3 



1 

fcH 3 

o 


XIOOH 


NOME GENERICO 

Ticarcilina 


Ureidopenicilinas 

Mezlocilina 


Piperacilina 


CADEIA LATERAL (R) 



COOH 


€h H ~ 

NH—-C=0 



C 2 H 5 


Penicilinas de Espectro Estendido + Inibidores de p-Lactamases 

Amoxicilina + clavulanato 
Ampicilina + sulbactam 
Piperacilina + tazobactam 
Ticarcilina + clavulanato 


NOME COMERCIAL VIA DE ADMINISTRATE) 

IM, IV 


IM, IV 


IM, IV 


Clavulin 


Oral 
IM, IV 

IV 

IV 


*Pouco absorvido por via oral, 
^escontinuado nos Estados Unidos. 
IM, intramuscular; IV, intravenosa. 


Estados Unidos, porem a indanil carbenicilina, a forma oral, ainda 
e utilizada. 

Mecanismo de agao e espectro antibacteriano. No inicio da 
descoberta da penicilina, foi observado que o farmaco agia 
somente em microrganismos cuja divisao era rapida; mais tarde, 
foi determinado que os precursores da parede celular bacteriana 
(os nucleotideos Park] acumulavam-se nas bacterias sensiveis 
quando expostas as penicilinas. Foi determinado, entao, que a 
penicilina era um analogo estrutural da D-alanina; a etapa final 
na formagao da rigida parede celular bacteriana era a reagao de 
transpeptidagao que envolve a remogao enzimatica do terminal 
D-alanina para permitir a formagao completa da parede celular 
de peptideoglicana. Os P-lactamicos sao inibidores competitivos 
de diferentes enzimas (transpeptidases, carboxipeptidases], cole- 
tivamente chamadas de enzimas sensiveis a penicilina, ou mais 
comumente de PBPs. Os P-lactamicos promovem a formagao de 
uma parede celular deficiente no microrganismo com diferentes 
formatos (oval, retangular, esferica], dependendo da PBP em 
particular que for afetada; com isso, eles nao conseguem manter 
a pressao osmotica interna e, eventualmente, rompem-se. O 
mecanismo de agao dos P-lactamicos e um exemplo classico do 
objetivo de Ehrlich e sua "bala magica’’ ou, mais especificamente, 


uma substancia quimica que inibe a atividade celular presente 
somente nas bacterias (de parede celular rigida] e nao encon- 
trada em humanos. 

Em algumas especies bacterianas, os P-lactamicos possuem 
um mecanismo de agao adicional, ao ativarem uma enzima, a 
muramil sintetase, que e responsavel pela separagao das celulas- 
filhas apos a divisao celular. A ativagao dessa enzima, sem de fato 
estar ocorrendo a divisao celular, leva a lise da parede celular 
(autolise] e literalmente ao suicidio bacteriano. 

Considerando esses mecanismos, e aparente o motivo de serem 
necessarios niveis sanguineos cada vez maiores dos P-lactamicos 
para que ocorra sucesso (nem todas as bacterias de dividem ao 
mesmo tempo] e o porque de as penicilinas nao eliminarem os 
microrganismos rapidamente (demora certo tempo para a inibijao 
da enzima e eventual ruptura do microrganismo]. Essa observajao 
de que os P-lactamicos eliminam lentamente as bacterias levantou 
questoes em relajao ao mecanismo de agao na profilaxia da endo- 
cardite: se elas atuam somente atraves da eliminaijao microbiana 
ou pela alteragao da parede celular para retardar a ligaijao da 
bacteria para danificar as valvulas cardiacas. 

A penicilina G e a penicilina V sao antibioticos com espectro 
de agao restrito e possuem atividade principalmente sobre cocos 
e bacilos gram-positivos e cocos gram-negativos. As outras peni- 
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cilinas possuem espectro de agao estendido e maior atividade 
sobre alguns bacilos gram-negativos. 

As penicilinas utilizadas como agentes de escolha para o trata- 
mento de microrganismos especificos estao listadas no Quadro 39-2 
(principalmente de acordo com o Medical Letter of Drugs and 
Therapeutics. 18,33,110 A amoxicilina e a penicilina G sao os farmacos 
de escolha sobre VGS, Peptostreptococcus, E. corrodens, F. nucleatum, 
A. israelii, Clostridium tetani, C. perfringens, Leptotrichia buccalis, 
Neisseria, e Prevotella e Porphyromonas nao produtoras de (5-lacta- 
mases. 18,33,110 A amoxicilina, associada ao clavulanato e eficaz sobre 
K. pneumoniae, Enterobacter, M. catarrhalis, Bacteroides fragilis, esta- 
filococos produtores de (5-lactamases nao resistentes a meticilina e 
Prevotella e Porphyromonas produtoras de (1-lactamases. 33 

A amoxicilina e a penicilina V sao os primeiros farmacos de 
escolha para o tratamento de infecgoes orofaciais em pacientes 
nao alergicos, porem nao ineficazes sobre os estreptococos [VGS) 
com PBPs alteradas. O impacto clinico da falha na terapia antibi- 
otica sobre esses estreptococos resistentes e anaerobios orais gram- 
positivos produtores de (5-lactamases provavelmente e significativa, 
porem ainda nao foi determinado por estudos clinicos. Basean- 
do-se no espectro antimicrobiano das penicilinas G e V e outras 
caracteristicas clinicas, esses farmacos sao uteis no tratamento de 
numerosas doengas (Quadro 39-3). 

Resistencia bacteriana. As bacterias escapam dos efeitos de elimi¬ 
nagao dos (5-lactamicos por tres mecanismos: ligagao diminuida 
do farmaco as PBPs (sitios-alvo alterados), hidrolise pelas enzimas 
(5-lactamases (inativagao enzimatica) ou desenvolvimento de tole- 
rancia pela perda do mecanismo de autolise (a penicilina torna-se 


| QUADRO 39-2 

Penidlinas como Farmacos de Escolha ou Agentes 
Alternativos (Penicilina G, Penicilina V, Ampicilina 
ou Amoxicilina, a Menos que Seja Contraindicado) 


Acinetobacter* 

Actinomyces israelii 
Bacillus anthracis 
Bacteroides* 

Campylobacter fetus* 

Capnocytophaga canimorsus 
Citrobacter freundii* 

Clostridium perfringens 
Clostridium tetani 
Eikenella corrodens 
Enterobacter * 

Erysipelothrix rhusiopathiae 
Fusobacterium nucleatum 
Estreptococos dos grupos A, B, C e C 
Listeria monocytogenes 
Neisseria meningitidis 
Pasteurella multocida 
Peptostreptococcus micros 
Serratia marcescens* 

Proteus mirabilis 
Spirillum minus 
Streptobacillus moniliformis 

Staphylococcus aureus/Staphylococcus epidermidis t 
Streptococcus bovis 
Treponema pallidum 
VGS 


Obtido de Choice of antibacterial drugs, Med Lett Drugs 7ber5:33-50,2007; 
Facts and comparisons, St Louis, 2008, Facts and Comparisons; Wright AJ: 
The penicillins, Mayo Clin Proc 74:290-307,1999. 

•Imipenem/meropenem. 

^Penicilinas resistentes as p-lactamases caso sejam suscetfveis a meticilina. 
VCS, estreptococos do grupo viridans. 


bacteriostatica, em vez de bactericida). Na maioria das especies, 
o principal mecanismo e a produgao de (5-lactamases. 

Absorgao, destino e eliminagao. A Tabela 39-3 lista importantes 
propriedades farmacocineticas das penicilinas orais. 13,72 A penici¬ 
lina G (benzilpenicilina) raramente e utilizada por via oral, em 
razao de sua baixa taxa de absorgao gastrica. Se for prescrita para 
uso oral, deve ser utilizada em doses quatro a cinco vezes maiores 
que os farmacos usados por via parenteral. A penicilina V e a 
amoxicilina sao bem absorvidas por via oral, sendo a meia-vida e 
a concentragao maxima no soro da amoxicilina consideravelmente 
superiores. A melhor absorgao oral seria um motivo para a utili- 
zagao da amoxicilina, em vez da penicilina G, porem, apesar de 
ambos os farmacos serem eficazes sobre microrganismos sensiveis 
causadores de infecgoes orofaciais, sao igualmente ineficazes sobre 
VGS com alteragoes nas PBPs. 

A penicilina G procaina e a penicilina G benzatina sao formas 
de reposigao preparadas para injegao intramuscular com liberagao 
lenta do sitio de injegao (Fig. 39-2). As concentragdes livres nao 
ligadas a proteinas no soro das penicilinas sao de 0,9 pg/mL para 
a penicilina G, 0,8 pg/mL para a penicilina V, 0,45 pg/mL para a 
dicloxacilina e 6,2 pg/mL para a amoxicilina. 13 A via de elimina¬ 
gao e principalmente atraves dos rins, com metabolizagao hepatica 
limitada. 13 

Os antibioticos (5-lactamicos produzem eliminagao tempo- 
dependente das bacterias, e e necessaria dosagem frequente para 
manter a concentragao dos niveis sanguineos relativamente cons- 
tante, com a menor flutuagao possivel. 101 O poder de eliminagao 
dos (5-lactamicos atinge o maximo quando a concentragao e tres 
a quatro vezes maior que a MIC para os microrganismos susceti- 
veis. 101 O principal determinante da eficacia dos (5-lactamicos e o 
periodo de tempo no qual a concentragao do farmaco na area 
infectada e maior que a MIC do microrganismo infectante. 101 

Para ser o mais efetivo possivel, as concentragdes dos (5-lac- 
tamicos no soro e nos tecidos deve ser maior que a MIC durante 
50% a 70% do intervalo entre as doses 22 As embalagens atuais re- 
comendam intervalos entre as doses de 6 horas para a penicilina V 
e as cefalosporinas orais de primeira geragao. Alguns farmacos pos¬ 
suem meia-vida muito curta (de 30 a 45 minutos), 33 e, consequen- 
temente, o intervalo de 6 horas entre as doses pode resultar em 


| QUADRO 39-3 

Principals Utilizagoes da Penicilina G, Penicilina 
V e Amoxicilina em Doenqas 


Abscessos, incluindo orodental 

Bacteremia (gram-positivos) 

Endocardite 

Gangrena gasosa 

Mastoidite 

Meningite 

Infecgoes orodental 

Osteomielite 

Pericardite 

Infecgoes periodontais 

Faringite 

Pneumonia 

Febre por mordida de rato 
Escarlatina 
Artrite supurativa 
Sffilis 

Estomatite de Vincent 
Doenga de Weil 
Infecgoes em feridas 


Essas doengas sao causadas por diferentes cocos e bacilos gram-positivos e 
alguns microrganismos gram-negativos, espiroquetas e microrganismos 
anaerobios. O teste de sensibilidade pode ser essencial para algumas na 
determinaqao da media das concentragoes inibitorias mmimas. 
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TABELA 39-3 


Farmacocinetica de Diferentes Penicilinas Orais 


PENICILINA 

ABSORgAO ORAL 
(%) 

MEIA-VIDA 

(h) 

NIVEIS MAXIMOS 
NO SORO (pg/mL) 

LIGAGAO A 
PROTEINA 

ABSOR^AO AFETADA 
POR ALIMENTOS 
(LABIL AACIDOS) 

Penicilina G 

20 

0,5 

2 

45-68 

Sim 

Penicilina V 

60-73 

0,5 

4 

75-89 

Nao 

Amoxicilina 

75-90 

0,7-1,4 

7,5 

17-20 

Nao 

Dicloxacilina 

35-76 

0,3-0,9 

15 

95-97 

Sim 

Amoxicilina-clavulanato 

75-90 

0,7-1,4 

7,5 

17-20 

Nao 


Obtido de Cars O: Efficacy of beta-lactam antibiotics: integration of pharmacokynetics and pharmacodinamics, Diag Microbiol Infect Dis 27:29-33,1997; Neu 
HC: Penicillins, In Mandell GL, Douglas RG Jr, Bennett JE, editors: Principles and practice of infectious diseases, ed 5, New York, 1990, Churchill Livingstone. 



Horas apos a injegao IM Dias apos a injegao IM 

(escala comprimida) 


FIGURA 39-2 Comparagao das concentragoes no plasma da penicilina G obtida de doses da forma soluvel versus a forma de administragao de 
reposigao intramuscular (IM). 


concentragoes muito baixas no soro pelas ultimas 2 ou 3 horas. A 
administragao continua da penicilina por via intravenosa vem rece- 
bendo maior atengao como modo para contornar esse problema. 

Inibidores de (1-lactamases. Atualmente, estao disponiveis tres 
agentes que se ligam de maneira irreversivel ao sitio catalitico das 
P-lactamases suscetiveis, impedindo a hidrolise dos antibioticos 
P-lactamicos: o acido clavulanico, o sulbactam e o tazobactam. O 
acido clavulanico e derivado do Streptomyces clavligerus ; o sulbac¬ 
tam e um acido penicilanico sulfonado semissintetico e o tazo¬ 
bactam esta quimicamente relacionado ao sulbactam. 11 Todos os 
inibidores de P-lactamases possuem o mesmo mecanismo de agao, 
que e a ligagao ao sitio ativo das P-lactamases, onde sao converti- 
dos a um produto inativo pela propria P-lactamase (“inibigao 
suicida”). 11 Apenas o acido clavulanico e absorvido por via oral. 
O acido clavulanico e combinado com a amoxicilina; o sulbactam, 
com a ampicilina; e o tazobactam, com a piperacilina. 

Os inibidores de P-lactamases geralmente sao eficazes sobre 
P-lactamases mediadas por plasmideos encontradas em S. aureus 
sensiveis a meticilina (MSSA), H. influenzae, Haemophylus ducreyi, 
E. coli, K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Listeria, Neisseria gonor- 
rheae, todos os anaerobios e alguns membros da familia Enterobac- 


teriacea. Geralmente, nao apresentam atividade sobre P-lactamases 
mediadas por cromossomos encontradas em Enterobacter, P. aeru¬ 
ginosa, Morganella morganii, S. marcescens e microrganismos pro- 
dutores de P-lactamases induziveis de espectro estendido. 

O objetivo terapeutico dos inibidores das P-lactamases e 
impedir a hidrolise das penicilinas durante o tratamento de micror¬ 
ganismos produtores de P-lactamases responsaveis por causar 
quadros de otite media e sinusite (S. pneumoniae, H. influenzae, M. 
catarrhalis), pneumonia nosocomial (MSSA ou K. pneumoniae ), 
abscessos intra-abdominais causados por anaerobios produtores de 
P-lactamases e outros microrganismos, e algumas infecgoes no trato 
respiratorio superior. As combinagoes P-lactamico/inibidor de 
P-lactamase nao apresentam vantagens sobre microrganismos nao 
produtores de P-lactamases e nao possuem atividade sobre o 
MRSA; muitos CoNS e enterococos; e sobre as P-lactamases indu¬ 
ziveis produzidas pela P. aeruginosa, S. marcescens, Enterobacter 
cloacae, Citrobacter freundii e M. morganii. 11 Essas combinagoes 
P-lactamico/inibidor de P-lactamase podem frequentemente ser 
uteis como alternativa antibiotica sobre Bacteroides, M. catarrhalis, 
E. coli, K. pneumoniae, Proteus produtores de indol, Providencia 
rettgeri, Providencia stuartii, E. corrodens, Pasteurella multocida e 
Pseudomonas pseudomallei (Quadro 39-2). 18 
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Usos terapeuticos na Odontologia. Devido ao fato de a via oral 
ser a mais segura, mais conveniente e o modo de administragao 
mais barato para os farmacos, o tratamento de pacientes odonto- 
logicos e favorecido. Atualmente, a penicilina V e o antibiotico 
mais frequentemente prescrito para terapia de infecgoes de origem 
dentaria, porem a amoxicilina possui farmacocinetica significati- 
vamente superior. A penicilina G parenteral e reservada para o 
tratamento de infecgoes graves em pacientes ou situagoes nas 
quais a via oral esta comprometida (como na sindrome de ma 
absorgao e emese). 

Em alguns casos, as penicilinas G e V e a amoxicilina nao se 
encaixam no tratamento de infecgoes orais. Algumas infecgoes 
dentarias sao causadas por microrganismos produtores de (5-lacta- 
mases (penicilinases) e, em tais casos, o antibiotico apropriado e 
um derivado da penicilina resistente as penicilinases, a eritromi- 
cina ou a clindamicina. Os pacientes que vem recebendo terapia 
profilatica ampla com penicilina para prevengao da febre reuma- 
tica geralmente necessitam de outro antibiotico se eles adquirem 
uma infecgao ou se necessitam de profilaxia para a endocardite. 
Algumas infecgoes periodontais estao associadas a microrganismos 
aerobios e anaerobios, gram-positivos e gram-negativos, para os 
quais o agente bacteriano com maior espectro antibacteriano, tal 
como a amoxicilina ou, mais comumente, a associagao [5-lactamico/ 
inibidor de (5-lactamase, ambos combinados com o metronidazol, 
pode ser a terapia de escolha. A Tabela 39-4 resume a terapia 
antimicrobiana baseada nos patogenos; ela enfatiza a importancia 
da penicilina V e da amoxicilina. 


Efeitos adversos. Os efeitos adversos das penicilinas sao de natu- 
reza alergica e nao alergica. 

Alergia a Penicilina. As reagoes alergicas as penicilinas sao co- 
muns, enquanto letalidades causadas pela alergia nao sao tao 
comuns. A alergia as penicilinas varia entre 0,7% e 8% em dife- 
rentes estudos, com taxas de 0,7% a 4% de possibilidade de 
ocorrer reagao alergica (media de 2%) a qualquer momento ao 
longo do curso da terapia com a penicilina. 49,50 A maioria das 
manifestagoes alergicas sao reagoes maculopapulares ou na forma 
de urticaria na pele. 

A penicilina pode ser a causa mais comum de morte por 
choque anafilatico nos Estados Unidos, sendo responsavel por 75% 
de todos os casos e responsavel por 400 a 800 mortes anuais. 
Entretanto, esses numeros podem estar subestimados. A anafilaxia 
induzida pela penicilina e mais comum em adultos de 20 a 49 anos 
de idade. 49,50 A estimativa de anafilaxia grave causada pela penici¬ 
lina varia de 0,004% a 0,015% dos individuos expostos e, do ponto 
de vista de numeros de exposigoes, e de, possivelmente, 1 a cada 
1.200 ala cada 2.500 exposigoes a penicilina. A taxa de letalidade 
pode ser de 1 a cada 60.000 pacientes (16 a cada 1 milhao), 79,81 
porem os dados relacionados a alergia a penicilina sao limitados. 

Eventualmente, 1% a 10% da populagao geral exposta a peni- 
cilina terapeutica apresenta reagao alergica, com aumento de fre- 
quencia com o aumento da idade. Estudos retrospectivos sugerem 
que a incidencia de alergia varia de acordo com a via de adminis¬ 
tragao - oral (0,3%), intravenosa (2,5%) e intramuscular (5%). A 


TABELA 39-4 


Farmacos Utilizados para o Tratamento de Infecgoes Causadas por Microrganismos Espedficos 

MICRORGANISMO FARMACO DE PRIMEIRA ESCOLHA FARMACOS ALTERNATIVOS* 


Cocos Gram-positivos 

Especies de Staphylococcus 

Sensiveis a meticilina Penicilinas resistentes a penicilases 

(p. ex., cloxacilina) 

Resistentes a meticilina Vancomicina com ou sem 

gentamicina ou rifampina 
Streptococcus pyogenes Penicilina G ou V 

Streptococcus do grupo viridans 
Infecgoes orais 
Bacteremia ou endocardite 

Streptococcus, anaerobios 
( Peptostreptococcus ) 

Streptococcus pneumoniae 


Especies de Enterococcus 


Penicilina G ou V 
Penicilina G com ou sem 
gentamicina 
Penicilina G ou V 

Penicilina G ou V, amoxicilina 


Ampicilina, amoxicilina, penicilina 
G com gentamicina 


Cefalosporinas de primeira geragao, vancomicina, clindamicina, 
imipenem, meropenem, fluorquinolona, linezolida, daptomicina 

Quinupristina-dalfopristinajinezolida, fluorquinolona, doxiciclina, 
trimetoprima-sulfametoxazol, tigeciclina, daptomicina 

Cefalosporina, eritromicina, vancomicina, clindamicina, 
claritromicina, azitromicina, linezolida, daptomicina 

Eritromicina, clindamicina, cefalosporina 

Ceftriaxona, vancomicina 

Cefalosporina, clindamicina, vancomicina 

Cefalosporina, trimetoprima-sulfametoxazol, eritromicina, 
clindamicina, claritromicina, azitromicina, levofloxacina, 
gemifloxacina, moxifloxacina, meropenem, imipenem, 
ertapenem 

Vancomicina com gentamicina, ou linezolida, quinupristina- 
dalfopristina 


Cocos Gram-negativos 

Neisseria gonorrhoeae 
Neisseria meningitidis 

Moraxella (ESranhamella) 
catarrhalis 


Ceftriaxona 
Penicilina G 

Fluorquinolona, cefuroxima 


Cefotaxima, cefixima, penicilina G 
Cefotaxima, ceftrizoxima, ceftriaxona, cloranfenicol, 
fluorquinolona, sulfonamida 
Trimetoprima-sulfametoxazol, amoxicilina-clavulanato, 

eritromicina, claritromicina, azitromicina, doxiciclina, cefotaxima, 
ceftrizoxima, ceftriaxona 


Bacilos Gram-positivos 

Bacillus anthracis 

Clostridium difficile 
Clostridium perfringens 
Clostridium tetani 
Corynebacterium diphtheriae 


Ciprofloxacina, tetraciclina 

Metronidazol 
Penicilina G, clindamicina 
Metronidazol 
Macrolid eo 


Penicilina G, eritromicina, amoxicilina, imipenem, clindamicina, 
levofloxacina 
Vancomicina 

Imipenem, meropenem, ertapenem, metronidazol, cloranfenicol 
Penicilina G, doxiciclina 
Penicilina G 
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TABELA 39-4 


Farmacos Utilizados para o Tratamento de Infecgoes Causadas por Microrganismos Espectficos — cont. 

MICRORGANISMO 

fArmaco de primeira escolha 

FARMACOS ALTERNAT1VOS* 

Especies de Corynebacterium 
(difteroides) 

Vancomicina ou penicilina G com 
gentamicina 

Eritromicina 

Bacilos Gram-negativos 

Cepas orofarfngeas de 
Bacteroides 

Penicilina G 

Cefotetana, cefoxitina, clindamicina, metronidazol, ampicilina- 
sulbactam, amoxicilina-clavulanato 

Capnocytophaga canimorsus 

Penicilina G ou V 

Cefotaxima, ceftriaxona, ceftrizoxima, clindamicina, ciprofloxacina, 
imipenem, meropenem, vancomicina, fluorquinolona 

Eikenella corrodens 

Ampicilina, amoxicilina- 
clavulanato 

Eritromicina, ceftriaxona, doxiciclina, claritromicina, azitromicina 

Escherichia coli 

Cefotaxima, ceftozoxima, 
ceftriaxona, ceftazidima, 
cefepima 

Ciprofloxacina, ampicilina com ou sem gentamicina, tobramicina 
ou amicacina, aztreonam, penicilina de espectro estendido com 
inibidores de penicilase, trimetoprima-sulfametoxazol, imipenem, 
meropenem, ertapenem, fluorquinolona, tigeciclina 

Especies de Fusobacterium 

Penicilina G, penicilina V, 
metronidazol 

Clindamicina, cefoxitina, eritromicina 

Haemophylus influenzae 

Cefotaxima, ceftriaxona, 

trimetoprima-sulfametoxazol 

Ampicilina ou amoxicilina com ou sem inibidor de penicilase, 

cefaclor, cefuroxima, fluorquinolona, claritromicina, azitromicina 

Klebsiella pneumoniae 

Cefotaxima, ceftriaxona, 
ceftazidima, cefepima 

Aminoglicosfdeo, aztreonam, fluorquinolona, imipenem, 
meropenem, ertapenem, mezlocilina, penicilina de espectro 
estendido com inibidor de penicilase, piperacilina, tigeciclina, 
trimetoprima-sulfametoxazol 

Legionella pneumophila 

Azitromicina ou ciprofloxacina ou 
outra fluorquinolona com ou 
sem rifampina 

Trimetoprima-sulfametoxazol, eritromicina, doxiciclina com ou sem 
rifampina 

Leptotrichia buccalis 

Penicilina G, penicilina V 

Clindamicina, doxiciclina, eritromicina 

Proteus mirabilis 

Ampicilina 

Aminoglicosfdeo, cefalosporina, fluorquinolona, ticarcilina/ 
clavulanato, piperacilina/tazobactam, aztreonam, imipenem, 
meropenem, ertapenem 

Pseudomonas aeruginosa 

Ticarcilina/clavulanata, 

piperacilina/tazobactam com 
ou sem aminoglicosfdeo, 
ciprofloxacino 

Aztreonam, ceftazidima, cefepima ou imipenem com 
aminoglicosfdeo, doripenem 

Salmonella typhi 

Ceftriaxona, ciprofloxacina ou 
levofloxacina 

Amoxicilina, ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol, cloranfenicol 

Shigella 

Fluorquinolona 

Trimetoprima-sulfametoxazol, ampicilina, azitromicina, ceftriaxona 

Outros Microrganismos 

Mycobacterium tuberculosis 

Isoniazida com rifampicina (ou 
rifabutina ou rifapentina) e 
pirazinamida com ou sem 
etambutol 

Etambutol, estreptomicina, amicacina, ciprofloxacina, ofloxacina, 
capreomicina, canamicina, etionamida, acido aminossialico, 
cicloserina (em combinagoes) 

Actinomyces israelii 

Penicilina G 

Doxiciclina, eritromicina, clindamicina 

Nocardia asteroides 

T rimetoprima-sulfametoxazol 

Minociclina, sulfisoxazol, amicacina, imipenem, meropenem, 
ceftriaxona, linezolida, cicloserina 

Treponema pallidum 

Penicilina G 

Ceftriaxona, doxiciclina 

Chlamydia psittaci 

Doxiciclina 

Cloranfenicol 

Rickettsiae 

Candida albicans 

Doxiciclina 

Nistatina, clotrimazol, fluconazol 

Fluorquinolona, cloranfenicol, rifampina 

Lesoes orais 

Fluconazol, itraconazol 

Itraconazol 

Infecgoes sistemicas 

Virus 1 

Herpes simples 

Orolabial 

Fluconazole, itraconazole 

Penciclovir 

Anfotericina B com ou sem flucitosina 

Ceratite 

Aciclovir 

Trifluridina, foscarnet 

Infecgao genital 

Encefalite 

Aciclovir 

Aciclovir 

Valaciclovir, famciclovir 

Virus da imunodeficiencia 

Zidovudina com outro analogo de 

Zidovudina com outro analogo de nucleosfdeo, adicionado da 

humana 

nucleosfdeo, alem de um inibidor 
de proteaset 

nevirapina, com ou sem inibidor de fusao 

Influenza A 

Rimantadina 

Amantadina, zanamivir, oseltamivir 


*A lista nao inclui todos os farmacos alternatives. 
tCapftulo 40. 
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menor incidencia pela via oral vem sendo questionada pelo fato de 
os dados serem limitados. 79,80 Com doses orais mais elevadas (3,5 
g de amoxicilina), a taxa de reagoes alergicas deve aproximar-se da 
taxa por administragao intramuscular da penicilina, indicando que 
a dose e a via de administragao podem ser fatores determinantes 
na alergia a penicilina. As reagoes anafilaticas fatais apos a admi¬ 
nistragao da penicilina oral sao bem documentadas. 79,81 

E provavel que uma reagao alergica aguda a penicilina seja 
menos comum em criangas e idosos, porem as reagoes fatais 
podem ser mais provaveis em pacientes idosos devido a sua fungao 
cardiopulmonar poder estar prejudicada. A questao sobre se al- 
guns individuos possuem predisposigao a ter alergia a penicilina 
permanece em aberto. Os fatores de risco para a alergia a penici¬ 
lina incluem multiplas alergias a outros farmacos, principalmente 
a outros antibioticos (“sindrome da alergia multipla”) ou doenga 
atopica (asma, rinite alergica, polipos nasais], Inumeros estudos 
indicam maiores taxas de alergia a penicilina em individuos com 
historico de alergia a outros farmacos, enquanto outros estudos 
afirmam que nao existe esse aumento no risco. 79,81 E possivel que 
individuos que tenham alergia a multiplos farmacos ou atopia 
apresentem reagao alergica a penicilina mais grave. Alergia ao 
componente procaina da penicilina G procaina ja foi descrita. 

Dos individuos com historico positivo de alergia a penicilina 
15% a 40% exibem alergia a reexposigao a penicilina e individuos 
com historico positivo de alergia a penicilina tern quatro a seis 
vezes mais possibilidades de desenvolver reagao subsequente que 
os individuos com historico negativo. 79,81 Alguns pacientes podem 
reter os anticorpos IgE especificos para a penicilina indefinida- 
mente, enquanto a maioria dos individuos os perde com o tempo. 
A meia-vida no soro dos anticorpos IgE para penicilina varia de 
10 a mais de 1.000 dias; o risco de recorrencia de alergia a peni¬ 
cilina e maior em individuos cujos anticorpos possuem meia-vida 
mais longa ou exposigoes repetidas a penicilina. Poucos dados 
estao disponiveis em relagao a se os 65% a 85% dos individuos 
que nao apresentam reagao alergica apos a reexposigao a penici¬ 
lina readquirem os anticorpos IgE sobre a penicilina e, entao, 
poderiam ter reagao alergica ao farmaco na proxima (terceira) 
exposigao atraves de ressensibilizagao. Em um estudo de paciente 


com historico positivo de alergia a penicilina (25 com urticaria/ 
angioedema, 19 com anafilaxia, 19 com exantema prurido na pele) 
e um teste negativo para alergia a penicilina na pele, nenhum 
apresentou reagao alergica ao longo da terapia com a penicilina 
por 10 dias, em tres ocasioes. 91 O periodo de tempo medio entre 
a reagao alergica a penicilina e o desafio foi de 25 anos (variou 
entre 5 e 50 anos), indicando que os pacientes provavelmente 
perdem os anticorpos contra penicilina. Entretanto, esse estudo 
nao fornece informagoes de paciente com historico mais recente 
de alergia a penicilina. 

Devido ao fato de ser comum a variagao do nivel de anticor¬ 
pos IgE para a penicilina, o teste cutaneo para alergia a penicilina 
se torna problematico. A incidencia de testes de pele positivos 
em individuos com historico de alergia a penicilina varia de 4% 
a 91%, dependendo da acuracea do historico do paciente, dos 
haptenos na solugao teste e do tempo decorrido entre a reagao 
alergica e o teste cutaneo. 68,70 £ possivel que os testes cutaneos 
para alergia a penicilina sejam confiaveis apenas por 72 horas 
apos sua realizagao. 79,81 

Os testes cutaneos para alergia a penicilina podem ser conside- 
ravelmente valiosos para determinar quern talvez possa ter reagao 
anafilatica grave. Aproximadamente 95% dos individuos alergicos 
a penicilina formam o conjugado peniciloil-proteina (o principal 
determinante antigenico) e, aproximadamente, 5% formam os 
determinantes antigenicos acido 6-aminopenicilanico e acido ben- 
zil-penamaldico (determinantes antigenicos secundarios) (Figura 
39-3). 79,81 Com os testes cutaneos para penicilina para o determi¬ 
nante antigenico principal e os secundarios tendo como resultado 
o teste cutaneo negativo, suprime-se virtualmente o risco da ocor- 
rencia de reagao alergica grave mediada por IgE. A reagao cutanea 
positiva para a mistura com o determinante antigenico secundario 
indica elevado risco de anafilaxia. 

As penicilinas sao principalmente associadas a reagoes alergi¬ 
cas mediadas por IgE (Gell e Combs do tipo I), porem podem 
tambem induzir reagoes citotoxicas (tipo II) ou reagao mediada 
pelo complexo imunologico (tipo III). Os sinais e sintomas das 
reagoes alergicas do tipo I incluem eritema cutaneo, prurido, 
angioedema, urticaria, chiado, hipotensao e broncospasmo como 
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FIGURA 39-3 Determinantes antigenicos de alergia a penicilina. 
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resultado da liberagao de histamina por mastocitos/basofilos, jun- 
tamente com outros mediadores alergicos dos tecidos. As reagoes 
do tipo II sao causadas pelos anticorpos IgM ou IgG circulantes 
que se ligam as celulas sanguineas, induzindo discrasia sangui- 
nea, que inclui anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia e 
anemia aplastica. As reagoes do tipo III sao resultantes da depo- 
sigao de complexos imunologicos soluveis nos vasos sanguineos e 
membranas basais, resultando em doenga do soro, vasculite e 
glomerulonefrite. 

As reagoes alergicas as penicilinas tambem podem ser classi- 
ficadas de acordo com seu tempo de inicio. As reagoes imediatas 
causadas por IgE comegam dentro de segundos ate 1 hora apos a 
exposigao ao farmaco e sao as que mais oferecem risco a vida (e 
obvio em relagao as reagoes alergicas que, quanto mais rapido for 
o inicio destas, mais serias as consequencias]. As reagoes aceleradas 
comegam entre 1 e 72 horas apos a exposigao ao antigeno e, geral- 
mente, manifestam-se por urticaria ou angioedema. As reagoes tar- 
dias ocorrem apos 72 horas e sao caracterizadas pelas reagoes de 
Gell e Coombs do tipo II ou tipo IV (semelhante ao eczema], De 
todas as reagoes anafilaticas fatais, 96% ocorrem nos primeiros 60 
minutos apos a exposigao a penicilina. 79,81 

Outras reagoes adversas as penicilinas provavelmente sao de 
origem autoimune e possuem etiologia obscura, incluindo exan- 
temas maculopapulares, eosinofilia, sindrome de Stevens-Johnson 
e dermatite esfoliativa. O exantema macopapular e observado em 
2% a 3% dos pacientes ao longo da terapia com penicilina. 

Sindrome da Alergia a Multiplos Antibioticos. A maioria dos 
medicos encontra pelo menos um paciente com historico de 
alergia a multiplos antibioticos (e provavelmente outros farmacos 
tambem]. Ainda nao esta determinado se essa sindrome de alergia 
a antibioticos existe, porem talvez constituam 1% a 4% de todos 
os pacientes que entraram em contato com multiplos antibioticos. 66 
Reagoes adversas graves a farmacos, tais como anafilaxia com anti¬ 
bioticos, sao raras, exceto no caso dos (3-lactamicos. 88 

Algumas das dificuldades com o historico de saude de paciente 
sao: (1] os pacientes podem confundir efeito adverso ao farmaco 
com “alergia”, [2] raramente essas “alergias” sao confirmadas com 
o teste cutaneo e (3] geralmente o historico do paciente e nebu- 
loso. 66 O tratamento de tais pacientes necessita de historico 
medico detalhado, incluindo (1] em que momento do tratamento 
ocorreu a reagao, (2] qual doenga infecciosa estava sendo tratada, 
(3] quais foram as doses de antibioticos ministradas e por qual 
periodo e, o mais importante, [4] quais foram os sinais e sintomas. 
A principal preocupagao e determinar os sinais e sintomas da 
reagao alergia mediada por IgE - eritema, angioedema, broncoes- 
pasmo e sincope - juntamente com o intervalo de tempo entre a 
ingestao ou administragao e inicio dos sintomas. Se o inicio dos 
sinais e sintomas ocorrer dentro de 1 hora apos a ingestao ou 
administragao, provavelmente trata-se de reagao alergica imediata. 
Apos a obtengao do historico completo, e indicada a realizagao 
do teste cutaneo (confiavel somente para (S-lactamicos] e um 
piano especifico de tratamento. As comorbidades que podem 
aumentar a incidencia de alergias em geral sao doengas atopicas 
(asma, eczema], urticaria cronica, intolerancia a farmaco anti-in- 
flamatorio nao esteroidal (AINEs], imunossupressao, positividade 
para o virus da imunodeficiencia humana (HIV] e historico de 
uso de multiplos antibioticos. 66 

Efeitos Adversos Nao Alergicos. A ticarcilina, a mezlocilina e a 
piperacilina podem causar tempos de coagulagao anomalos; 
podem ocorrer resultados anomalos dos testes de fungao hepatica 
com as penicilinas resistentes as [3-lactamases, e sobrecarga de Na + 
pode ser observada no caso de penicilinas antipseudomonas. A 
administragao de grandes doses de penicilinas por via intravenosa 
pode induzir hiperexcitabilidade, convulsoes e alucinagoes. A 
amoxicilina e a mais comum causa de diarreia/colite induzida por 
antibioticos devido ao seu espectro de agao e uso generalizado. As 
penicilinas sao farmacos classificados na categoria B pela U.S. Food 
and Drug Administration (FDA]. 

Aproximadamente 5% a 10% dos individuos que recebem 
ampicilina ou amoxicilina podem apresentar discreto exantema, 
prurido, geralmente comegando no tronco e estendendo-se para a 


face, extremidades e porgoes extensoras dos joelhos e cotovelos. 
Esse "exantema associado a ampicilina/amoxicilina” nao alergico 
nao esta associado a formagao de anticorpos, sendo de causa des- 
conhecida. Esse fenomeno nao parece aumentar o risco a verda- 
deira alergia a penicilina. O exantema pode comegar entre 24 
horas e 28 dias apos o inicio da administragao do farmaco e pode 
durar de 90 minutos a 7 dias. A incidencia do exantema associado 
a ampicilina/amoxicilina e de 95% a 100% em individuos com 
infecgao pelo citomegalovirus/mononucleose e de 22% em indi¬ 
viduos que receberam ampicilina e alopurinol. 

As desordens raras e reversiveis descritas associadas as penici¬ 
linas incluem pancreatite aguda, neutropenia, meningite asseptica, 
hepatotoxicidade e aumento do tempo da protrombina/indice 
internacional de normatizagao (INR], em pacientes que estao sob 
tratamento com anticoagulantes, seja atraves da fungao deficiente 
das plaquetas ou atraves de flora microbiana gastrintestinal alte- 
rada. Pode ocorrer tambem sangramento refratario em pacientes 
que nao estao utilizando anticoagulantes cumarinicos e sao dose- 
dependentes e com efeito maximo entre 3 e 7 dias apos o inicio 
da administragao da penicilina, com retorno ao tempo normal de 
sangramento em 72 a 96 horas; esse sangramento foi descrito apos 
extragao dentaria. 8 Provavelmente o mecanismo esta relacionado 
a resposta a agregagao plaquetaria mediada por adenosina 5'-difos- 
fato alterada e parece ser mais comum em pacientes com doengas 
cronicas associadas a hipoalbuminemia e uremia. 

Interagoes medicamentosas. As penicilinas orais (penicilina G, 
penicilina V, amoxicilina] podem ser antagonizadas por antibioti¬ 
cos bacteriostaticos (tetraciclina, eritromicina, clindamicina]. Os 
AINEs e a probenecida podem aumentar a meia-vida no soro das 
penicilinas atraves da redugao da sua eliminagao renal. Os indivi¬ 
duos que estao utilizando farmacos bloqueadores (3-adrenergicos 
podem ter resposta reduzida ou ausente aos agonistas dos recep- 
tores [3-adrenergicos indicados para o tratamento de broncoes- 
pasmo anafilatico induzido por penicilina. 

Contraindicagoes. As penicilinas sao geralmente contraindicadas 
para pacientes alergicos a varios farmacos, porem e bem docu- 
mentado que alguns individuos com historico previo de alergia 
possam subsequentemente tolerar as penicilinas sem manifesta- 
goes alergicas. A melhor politica e, se possivel, evitar a adminis¬ 
tragao de penicilinas em qualquer pessoa com historico previo de 
alergia ao farmaco. As penicilinas podem ser contraindicadas para 
alguns individuos que estao recebendo anticoagulantes cumarini¬ 
cos devido a possivel ocorrencia de sangramentos refratarios, 
porem esse fenomeno parece ser muito raro e imprevisivel. 

Dosagem. As doses-padrao nas embalagens para a amoxicilina sao 
mostradas na Tabela 39-5. A amoxicilina possui excelente e rapida 
absorgao oral, atingindo altos niveis no sangue, e possui meia-vida 
maior que a da penicilina V. Baseando-se em estudos farmacocine- 
ticos, o intervalo entre as doses sugerido nas embalagens de 6 horas 
para os (3-lactamicos, com meia-vida curta (penicilina V, cefalexina, 
cefradina], parece ser inapropriado, e o intervalo de 4 horas entre 
as doses forneceria niveis mais constantes no sangue e nos tecidos 
para esses antibioticos com atividade tempo-dependente. Assim 
como em todas as infecgoes agudas, a dosagem de duas a quatro 
vezes a dose de manutengao e apropriada, com a possivel excegao 
da amoxicilina devido a sua farmacocinetica superior. 

Cefalosporinas 

O isolamento do fungo Cephalosporinium acremonium (atualmente 
Acremonium chrysogenum), em 1948, por Brotzu, a partir da agua 
do esgoto da Sardenha, e o subsequente isolamento do nucleo ativo 
da cefalosporina C (acido 7-aminocefalosporanico] por Florey e 
Abraham na Oxford University contribuiram em grande parte para 
a era de ouro da terapia antimicrobiana. O uso massivo e erroneo 
das cefalosporinas devido ao seu amplo espectro de agao combi- 
nado com sua baixa toxicidade e alergenicidade resultou na disse- 
minagao da resistencia microbiana a esses agentes. 

Quimica e classificagao. As cefalosporinas sao intimamente rela- 
cionadas com as penicilinas, com um anel diidrotiazinico de seis 
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TABELA 39-5 


Doses Recomendadas de Alguns Antibidticos 

ANTIBIOTICO DOSE 


(3-lactamicos 

Penicilina V 
Amoxicilina 

Amoxicilina-clavulanato 

Dicloxacilina 

Cefalexina 

Cefradina 

Cefaclor 


Adultos: 250-500 mg a cada 6 horas; infantil (<12 anos de idade): 250-500 mg a cada 6 horas 
Adultos: 250-500 mg a cada 8 horas; infantil (<20 kg): 20-40 mg/kg em doses divididas a cada 8 horas ou 6,7 
a 13,3 mg/kg a cada 8 horas 

Adultos: 250-500 mg a cada 8 horas; infantil: 25-40 mg/kg/di a em doses divididas a cada 8 horas ou 6,6 a 
13,3 mg/kg a cada 8 horas 

Adultos: 125-500 mg a cada 6 horas; infantil: (<20 kg): 50-100 mg/kg/di a em doses divididas a cada 6 horas 
ou 3,125 a 6,25 a cada 6 horas 

Adultos: 125-1.000 mg a cada 6 horas; infantil: 25-100 mg/kg/dia em 4 doses divididas 
Adultos: 250-1.000 mg a cada 6 horas; infantil: 25-100 mg/kg/dia em 2 a 4 doses divididas diarias 
Adultos: 250-500 mg a cada 8 horas; infantil: 20-40 mg/kg/dia em doses divididas a cada 8 horas 


Macrolfdeos 

Eritromicina 

Azitromicina 

Claritromicina 


Adultos: 250-500 mg (estearato, base ou estolato) ou 400 mg etilsuccinato a cada 6 horas; infantil: 30-50 
mg/kg por dia em doses divididas a cada 6 horas 
Adultos: 500 mg a cada 12 horas; infantil: 5-12 mg/kg/dia 

Adultos: 250-500 mg a cada 12 horas; infantil: 7,5 mg/kg duas vezes por dia ate 500 mg duas vezes por dia 


Antibioticos Diversos 

Clindamicina Adultos: 150-450 mg a cada 6 horas; infantil: 8-20 mg/kg/dia em 3 ou 4 doses iguais 

Metronidazol Adultos: 250-750 mg a cada 8 horas; nao exceder 4 g em 24 horas 

Ciprofloxacina Adultos: 250-500 mg a cada 12 horas; infantil: 25 mg/kg/dia divididas a cada 12 horas 

Doxiciclina Adultos: 200 mg no primeiro dia (100 mg a cada 12 horas) depois 100 mg por dia; infantil: (> 8 anos de idade): 

4,4 mg/kg em 2 doses divididas no primeiro dia e depois 2,2 mg/kg por dia 
Linezolida Adulto: 375-625 mg a cada 12 horas 


Obtido de Amsden GW: Tables of antimicrobial agent pharmacology. In Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editors: Mandell, Douglas and Bennett’s principles and 
practice of infectious diseases. Philadelphia, 2000, Churchill Livingstone; Facts and comparisons, St Louis, 2002, Facts and Comparisons; Neu HC, Penicillins. In 
Mandell GL, Douglas RG Jr, Bennett JE, editors: Principles and practice of infectious diseases, ed 5, New York, 1990, Churchill Livingstone; Pallasch TJ: Antibiotics 
for acute orofacial infections, J Calif Dent Assoc 21:34-44,1993; Wright AJ: The penicillins, Mayo Clin Proc 74:29-307,1999. 


atomos substituindo o anel tiazolidinico de cinco atomos das 
penicilinas (Fig. 39-4). Ambos tern um anel (3-lactamico, assim 
como os monobactamicos e carbapenens discutidos a seguir. A 
modificagao na cadeia lateral do nucleo 7-APA levou a diferengas 
no espectro antibacteriano, farmacocinetica, suscetibilidade a dife- 
rentes (3-lactamases, afinidades por diferentes PBPs e ocasionais 
efeitos adversos. 

As cefalosporinas sao mais comumente classificadas de acordo 
com suas “geragoes”: as de primeira geragao (introduzidas na de- 
cada de 1960), segunda geragao (introduzidas na decada de 
1970), terceira geragao (introduzidas na decada de 1980) e 
quarta geragao (cefepima, introduzida no ano de 1997) (Quadro 
39-4). 7 33,50,67 O ceftidoren e um agente de terceira geragao intro- 
duzido em 2001. Essa classificagao e util para avaliar as cefalospo¬ 
rinas de acordo com seu espectro antibacteriano e uso terapeutico 
(Tabela 39-6). 33 

As cefalosporinas desenvolveram-se de agentes primarios com 
atividade principalmente sobre microrganismos gram-positivos 
(primeira geragao) para agentes com maior espectro para gram- 
negativos (segunda geragao) e para agentes com maior atividade 
sobre diferentes patogenos nosocomiais, incluindo P. aeruginosa, B. 
fragilis e microrganismos produtores de (3-lactamases de espectro 
estendido e ampicilina C [ampC). A demanda por cefalosporinas 
com maior espectro de agao para evitar que se tenha que isolar o 
microrganismo atraves de cultura e realizar testes de sensibilidade 
(e economizar dinheiro) foi o principal fator para a ocorrencia da 
resistencia microbiana a esses agentes. Tecnicamente, os agentes de 
segunda geragao incluem as verdadeiras cefalosporinas e as cefa- 
micinas (cefoxitina, cefotetanaa, cefmetazol), as quais sao obtidas 
do Streptomyces , em vez do Cephalosporidium. 

Mecanismo de agao e espectro antibacteriano. As cefalosporinas 
possuem mecanismo de agao identico ao das penicilinas: inibigao 


da sintese da peptidoglicana da parede celular bacteriana atra¬ 
ves da inibigao de enzimas sensiveis a penicilina (transpeptidases, 
carboxipeptidases) que sao responsaveis pela estrutura tridi¬ 
mensional final da rigida parede celular bacteriana. Cada especie 
bacteriana pode possuir diferentes PBPs e a afinidade das cefalos¬ 
porinas a essas PBPs pode variar bastante. 50 A maioria das cefalospo¬ 
rinas liga-se a PBP1 e a PBP3 dos microrganismos gram-negativos, 7 
e, dependendo de quais PBPs sao inibidas, a parede celular bacte¬ 
riana resultante pode apresentar diferentes formas - oval, retan- 
gular ou filamentosa. 7 O espectro antibacteriano, microrganismos 
suscetiveis e farmacos de escolha ou indicagoes alternativas sao 
listados na Tabela 39-6. 7 ' 18,50 ' 67 

Os agentes de primeira geragao foram planejados para os 
microrganismos gram-positivos aerobios, cocos facultativos e 
MSSA. A cefazolina e comumente utilizada como antibiotico em 
dose unica para a profilaxia em cirurgias hospitalares sem conta- 
minagao. Os farmacos de segunda geragao possuem atividade sobre 
varios estafilococos, possuem maior espectro sobre gram-negativos 
e alguma atividade sobre os anaerobios (p. ex., cefotetana, cefo¬ 
xitina). Os agentes de terceira geragao sao ativos principalmente 
sobre microrganismos gram-negativos e S. pneumoniae resistentes 
a penicilina, com agao secundaria sobre P. aeruginosa. Cefopera- 
zona, ceftazidima e cefsulodina possuem boa atividade antipseu¬ 
domonas. Os farmacos de quarta geragao possuem espectro de 
agao antibacteriano mais abrangente e boa atividade sobre Pseu¬ 
domonas, S. pneumoniae resistente a penicilina, VGS, S. pneumo¬ 
niae e Enterococcus multirresistentes, MRSA e microrganismos 
superprodutores de (3-lactamases. Os agentes de quarta geragao 
incluem cefilidina, cefpirona, cefclidina, cefoselisa, cefpirima e 
cefluprenana. 7 

Resistencia bacteriana. O principal mecanismo de resistencia as 
cefalosporinas e a elaboragao microbiana de diferentes (3-lactamases 
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FICURA 39-4 Comparagao do nucleo basico das penicilinas e cefalosporinas. * Um grupamento metoxi e adicionado ao carbono 7 das cefami- 
cinas. Incluidas para comparacao estao as estruturas do imipenem, um antibiotico carbapenem e, do locarbefe, um carbacefem. 


:| OUADRO 39-4 

Classificaqao das Cefalosporinas de Acordo 

com a Geragao e Classificagao de outros Antibioticos 

/5-Lactamicos 


Cefalosporinas 

Cefoperazona 1 

Primeira Geragao 

Cefotaxima 1 

Cefadroxila * 

Cefpodoxima* 

Cefazolina t 

Ceftazidima 1 

Cefalexina* 

Ceftibutena* 

Cefalotina (Keflin) 1 " 

Cefditorena* 

Cefapirina 1 " 

Ceftizoxima 1 

Cefradina* 

Ceftriaxona 1 

Segunda Geragao 

Quarta Geragao 

Cefaclor (Ceclor)* 

Cefepim a 1 

CefamandoF 


Cefonicida 1 " 

Outros Antibioticos p-Lactamicos 

Cefotetana" 1 

Carbapenens 

Cefoxitina 1 

Imipenem 1 

Cefprozila * 

Meropenem 1 

Cefuroxima 1 

Ertapenem 1 

Loracarbefe * 

Doripenem 1 

Terceira Geragao 

Monobactdmicos 

Cefdinir * 

Aztreonam 1 

Cefixima * 



Adaptado de Asbel LE, Levison ME: Cephalosporins, carbapenems, and monobactams, Infect Dis Clin North Am 14:435-447, 2000; Facts and comparisons, St 
Louis, 2002, Facts and Comparisons; Karchmer AW: Cephalosporins. In Madell CL, Bennett JF, Dolin R, editors: Principles and practice of infectious diseases, ed 
5, New York, 2000, Churchill Livingstone; Marshall WF, Blair JE: The cefalosporins, Mayo Clin Proc 74:187-195,1999. 

•Oral. 

iParenteral. 

*Oral e parenteral. 


(cefalosporinases). Os agentes de primeira geragao sao muito sen- 
siveis a hidrolise pelas P-lactamases, sendo que, da segunda ate a 
quarta geragao de cefalosporinas, eles sao mais resistentes as 
P-lactamases. Cefonicida, loracarbef, cefdinir e cefbdma apresen- 
tam estabilidade moderada; cefoxitina, cefuroxima, ceftriaxona, 
cefotaxima, ceftizoxime, cefmetazol e cefotetam apresentam estabi¬ 
lidade moderada para aumentada; e cefoperazona, cefpodoxime e 
ceftiazidima apresentam estabilidade elevada. 7,33,50,67 A preocupa- 
gao atual e a produgao microbiana de P-lactamases de amplo 


espectro derivadas de mutagoes pontuais nas P-lactamases TEM-1, 
TEM-2 e SHV- 1 (Cap. 38] que resultam em alto nivel de resis- 
tencia a ceftazidima, aztreonam (um monobactamico] e cefalos¬ 
porinas de terceira geragao para E. coli, K. pneumoniae e E. cloacae 
nosocomiais e altamente patogenicos. 50 

Absorgao, destino e eliminagao. As cefalosporinas orais geralmen- 
te sao bem absorvidas, sendo que todas as cefalosporinas, exceto 
a cefadroxila e a cefprozila, possuem absorgao retardada, porem 
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TABELA 39-6 


Classificagao das Cefalosporinas de Acordo com a Doenga e Espectro Antibacteriano 


ESPECTRO ANTIBACTERIANO USOS TERAPEUTICOS ACENTES 


Grupo 1 

Staphylococcus aureus 

Pele e estruturas da pele 

Cefazolina 


Streptococcus pneumoniae/Streptococcus pyogenes 

Infecgoes do trato urinario 

Cefapirina 


Haemophilus influenzae 

Infecgoes do trato respiratorio 

Cefdinir 


Escherichia coll 

Osso (S. aureus) 

Ceftibuteno 


Klebsiella pneumoniae 

Septicemia 

Cefprozila 


Proteus mirabilis 

Amigdalite 

Loracarbefe 


Moraxella catarrhalis 

Neisseria gonorrhoeae 

VGS 

Faringite 

Cefradina 

Cefadroxila 

Cefalexina 

Cefpodoxima 

Grupo 2 

S. aureus 

Pele e estruturas da pele 

Cefmetazol 


S. pneumoniae/S. pyogenes 

Infecgoes do trato urinario 

Cefoxitina 


H. influenzae 

Infecgoes do trato respiratorio inferior 

Cefuroxima 


P. mirabilis/Proteus vulgaris 

Otite media aguda 

Cefonicida 


Enterobacteriaceae 

Doengas sexualmente transmissiveis 

Ceftriaxona 


K. pneumoniae 

Sinusite 

Cefixima 


Bacteroides fragilis 

Bronquite cronica 

Cefdinir 


Clostridium perfringens 

Pneumonia adquirira na comunidade 

Cefoperazona 


Moraxella catarrhalis 

Streptococcus agalactiae (estreptococos do grupo B) 
Neisseria meningitidis 

Peptostreptococcus 

Infecgoes abdominais leves a moderadas 

Meningite 

Grupo 3 

S. pneumoniae 

Infecgoes do trato respiratorio inferior 

Cefotaxima 


H. influenzae 

Infecgoes da pele 

Ceftriaxona 


S. aureus 

Infecgoes do trato urinario 

Cefotetana 


K. pneumoniae 

Doengas sexualmente transmissiveis 

Ceftazidima 


E. coli 

Septicemia 

Cefamandol 


P. mirabilis 

Infecgoes osseas e de articulagoes 

Cefditoren 


Enterobacteriaceae 

Doenga inflamatoria pelvica 

Cefoperazona 


B. fragilis 

Infecgoes intra-abdominais 

Ceftazidima ou cefoperazona 


Streptococcus agalactiae 

Clostridium 

Neisseria gonorrhoeae 

CoNS 

Fusobacterium nucleatum 

Peptostreptococcus 

P. aeruginosa 

Peritonite 

(para P. aeruginosa, 
cefoperazona ou 
ceftazidima) 

Grupo 4 

S. pyogenes 

S. aureus 

K. pneumoniae 

P. aeruginosa 

Enterobacteriaceae 

B. fragilis 

Pneumonia 

Infecgoes na pele e abdome 
moderadas a graves 

Profilaxia para neutropenia febril 

Cefepima 


Obtido de Asbel LE, Levison ME: Cephalosporins, carbapenems, and monobactams, Infect Dis Clin North Am 14:435-447, 2000; Choice of antibacterial drugs, 
Med Lett Drugs Ther 43:69-78, 2001; Facts and comparisons, St Louis, 2002, Facts and Comparisons; Karchmer AW: Cephalosporins. In Madell CL, Bennett JF, 
Dolin R, editors: Principles and practice of infectious diseases, ed 5, New York, 2000, Churchill Livingstone; Marshall WF, Blair JE: The cefalosporins, Mayo Clin 
Proc 74:187-195,1999. 

CoNS, estafilococos coagulase-negativos; VCS, estreptococos do grupo viridans. 


nao reduzida, por alimentos. 33 As cefalosporinas sao hidrofilicas e 
amplamente distribuidas no fluido extracelular, porem nao pene- 
tram em celulas do sistema imunologico (macrofagos, leucocitos 
polimorfonucleares], como fazem os macrolideos lipofilicos, as 
tetraciclinas e as lincosamidas. Dentre os agentes de primeira e 
segunda geragao, somente a cefuroxima penetra no fluido cere- 
brospinhal. O nivel de associagao com as proteinas plasmaticas 
varia entre 10% para o cifbuteno e 80% a 90% para cefazolina, 


cefoxitina e cefoperazona. O nivel de associagao com as proteinas 
plasmaticas e de 10% para a cefalexina, 25% para o cefaclor e de 
8% a 17% para a cefradina. A meia-vida no soro para algumas 
cefalosporinas orais e de 50 a 80 minutos para a cefalexina, 48 a 
80 minutos para a cefradina, e de 35 a 45 minutos para o cefa¬ 
clor. 33 Em pacientes terminals por nefropatia, essas meias-vidas 
podem aumentar para 19 a 22 horas para a cefalexina, 8 a 15 
horas para a cefradina e 2 a 3 horas para o cefaclor. 
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Usos terapeuticos gerais. As cefalosporinas possuem ampla apli- 
cagao no tratamento de infecgoes. As Tabelas 39-4 e 39-6 mostram 
sua importancia clinica como farmacos antimicrobianos. A utili- 
dade desses farmacos depende de sua geragao. Os farmacos de 
primeira geragao sao utilizados para o tratamento de infecgoes 
causadas por estafilococos e estreptococos. Tambem sao uteis para 
a profilaxia cirurgica e da endocardite. Alguns bacilos gram-nega- 
tivos, como o P. mirabilis e a K. pneumoniae, podem ser sensiveis. 
Os farmacos de segunda geragao possuem utilidade limitada, 
embora um subgrupo desse grupo, representado pela cefoxitina, 
apresente boa atividade sobre muitos anaerobios gram-negativos. 

Os farmacos de terceira geragao tornaram-se proeminentes no 
tratamento de infecgoes graves causadas por cocos e bacilos gram- 
negativos. Sao muito uteis no tratamento de meningite, pneumo¬ 
nia, gonorreia e sepse causadas por microrganismos sensiveis. As 
cefalosporinas sao comumente administradas em associagao com 
aminoglicosideos no caso de infecgoes causadas por bacilos gram- 
negativos. Existem diferengas individuais significativas entre os 
farmacos membros da terceira geragao e, por isso, nem todas as 
indicagoes se aplicam a todos os membros. As cefalosporinas de 
quarta geragao sao resistentes a muitas [3-lactamases e sao eficazes 
no tratamento de algumas infecgoes causadas por bacilos gram- 
negativos produtores de (3-lactamases. 

Usos terapeuticos na Odontologia. As cefalosporinas apresentam 
uma boa atividade sobre muitos patogenos orofaciais, porem pos¬ 
suem atividade limitada sobre microrganismos orais anaerobios. 
Esses antibioticos (5-lactamicos tambem sao agentes tempo-de- 
pendentes, sem efeitos pos-antibiotico significativos, e as concen¬ 
tragoes das cefalosporinas no soro e nos tecidos devem permanecer 
pelo menos maiores que as MICs dos microrganismos, durante pelo 
menos 60% do intervalo entre as doses para retardar o crescimen- 
to do microrganismo o maximo possivel. 22 Nos intervalos estabe- 
lecidos pelas embalagens atuais, de 6 horas para as cefalosporinas 
de meias-vidas curtas (p. ex., cefalexina, cefradina e cefaclor), pro- 
vavelmente essas concentragoes no soro nao sao atingidas. Depois 
de tres meias-vida apos a ingestao (aproximadamente 4 horas), 
restam somente 12,5% do (3-lactamico no sangue ou tecidos, e 
existe a probabilidade de esse valor ser inferior a MIC do micror¬ 
ganismo. Breves concentragoes maximas no sangue seguidas por 
periodo significativo abaixo da MIC do microrganismo nao sao 
ideais para antibioticos cuja agao e tempo-dependente e permi- 
tem a recuperagao do patogeno da inibigao da formagao da parede 
celular bacteriana. 20 A diminuigao do intervalo entre as doses 
desses agentes para 4 horas pode resolver essa dificuldade 
farmacocinetica. 

Efeitos Adversos. Os efeitos adversos associados as cefalosporinas 
sao raros, sendo a principal preocupagao o potencial para alergia 
cruzada com as penicilinas. Os efeitos adversos incomuns incluem 
aumento transitorio das enzimas hepaticas, nefrotoxicidade, neu¬ 
tropenia reversivel, eosinofilia e trombocitopenia, meningite 
asseptica e reagoes do tipo dissulfiram associadas as cefalosporinas 
que possuem cadeia lateral com metiltiotetrazol (p. ex., cefote- 
tana, cefoperazona, cefamandol). A colite pseudomembranosa e 
rara com os agentes de primeira e segunda geragao, sendo mais 
comum com agentes de terceira geragao, provavelmente devido a 
sua atividade antibacteroides ( Bacteroides e C. difficile antagonista 
no colon). Algumas cefalosporinas (p. ex., cefoperazona, cefote- 
tana, cefmetazol, cefmenoxime) podem induzir hipoprotrombi- 
nemia por meio da redugao da sintese de fatores de coagulagao 
dependentes de vitamina K. 

O potencial inerente para alergia das cefalosporinas devido a 
sua alerginicidade cruzada com a penicilina e de grande preocupa¬ 
gao. Reagoes alergicas cutaneas as cefalosporinas (exantema, pru- 
rido, urticaria) sao comumente observadas em 1% a 3% dos 
pacientes. A doenga do soro ou o exantema morbiliforme podem 
ser observados em criangas que estejam recebendo cefaclor. Ja 
foram relatados casos de sindrome de Stevens-Johnson e de necro- 
lise dermica toxica. 33 Dentre os 6.573 pacientes tratados com 
cefalosporinas, 73 1,1% exibiu reagao alergica. 24 

As reagoes anafilaticas as cefalosporinas parecem ser raras, 
com taxa de incidencia variando entre 0,0001% e 0,1% dos indi- 


viduos expostos. 51 Dentre os 9.388 pacientes sem historico de 
alergia a penicilina que receberam cefalosporinas, foram docu- 
mentadas duas reagoes anafilaticas (0,2%). 51 Em estudo retrospec¬ 
tive de 350.000 reagoes adversas a farmacos, foram documentados 
seis casos fatais de anafilaxia causada por cefalosporinas, sendo 
que tres desses seis casos ocorreram em pacientes com historico 
positivo para alergia a penicilina. 85 

O problema de sensibilidade cruzada entre as cefalosporinas 
e as penicilinas nunca foi satisfatoriamente solucionado. As esti- 
mativas variam entre 1,1% (a mesma que o indice de alergia as 
cefalosporinas na populagao geral) e 18% nos primeiros estudos. 79,81 
Os individuos alergicos a penicilina possuem quatro vezes mais 
possibilidades de apresentar reagoes alergicas as cefalosporinas 
que os individuos sem alergia as penicilinas; entretanto, os indi¬ 
viduos com alergia a penicilina apresentam tres a quatro vezes 
mais possibilidade do surgimento de alergia a qualquer outro 
farmaco. Nao existem testes cutaneos para detectar alergia as 
cefalosporinas, e a experiencia com a dessensibilizagao e limitada 
e nao e padronizada. 

Existe o consenso de que e razoavelmente seguro administrar 
cefalosporinas em pacientes com historico de reagao leve na pele 
as penicilinas ou a peniciloil-polilisina (principal mistura deter- 
minante). 79,81 As cefalosporinas sao contraindicadas para pacientes 
com reagao positiva na pele para a mistura determinante secun¬ 
daria ou historica de anafilaxia local ou sistemica causada por 
penicilina (urticaria grave, broncospasmo, hipotensao, dermatite 
esfoliativa), a menos que as cefalosporinas sejam necessarias para 
o tratamento de infecgoes que ameagam a vida do paciente e que 
a terapia para a anafilaxia esteja prontamente disponivel. 

Interagoes medicamentosas. Os antiacidos reduzem as con¬ 
centragoes no plasma do cefaclor, cefdinir e cefpodoxime; anta- 
gonistas H 2 de receptores de histamina reduzem a concentragao 
plasmatica do cefpodoxime e cefuroxima, e os suplementos com 
ferro reduzem a absorgao gastrica do cefdinir. 33 Os alimentos 
reduzem a absorgao oral da cefuroxima e da cefpodoxima. O 
cefmetazol, a cefoperazona e a cefotetana podem induzir reagoes 
dissulfiram com etanol e hipoprotrombinemia. Pode ser observada 
nefrotoxicidade com a combinagao das cefalosporinas e aminogli¬ 
cosideos ou diureticos de alga. As cefalosporinas podem produzir 
reagao falso-positiva para proteinas urinarias em testes que utili- 
zam acido sulfossalicilico. 33 

Contraindicagoes. As cefalosporinas sao contraindicadas para pa¬ 
cientes alergicos a esses farmacos e no caso de individuos com 
historico de reagoes alergicas graves a penicilina ou teste cutaneo 
positivo para a mistura dos determinante secundarios de alergia a 
penicilina. 

Outros antibioticos ji-lactamicos 

Carbapenens. Os carbapenens sao derivados tienamicinicos (do 
Streptococcus cattleya ) e diferem das penicilinas pela substituigao 
do grupamento enxofre por um grupo metileno no anel com cinco 
membros dos |3-lactamicos (Figura 39-4). Atualmente, quatro car¬ 
bapenens estao disponiveis para uso parenteral nos Estados 
Unidos: imipenem, meropenem, ertapenem e doripenem. O imi¬ 
penem e combinado com a cilastatina para reduzir a hidrolise do 
imipenem por peptideos renais. 

Os carbapenens possuem amplo espectro antibacteriano, alta 
especificidade para a PBP2 de microrganismos gram-positivos e 
gram-negativos (resultando em microrganismos ovais) e nao sao 
hidrolisados pelas (3-lactamases. 39 Os carbapenens sao os farmacos 
de escolha para o tratamento de infecgoes causadas por Campylo¬ 
bacter fetus, C. freundii, Enterobacter, Acinetobacter, S. marcescens e 
Rhodococcus equi e, como farmacos alternatives, sobre MSSA, S. 
pneumoniae resistentes e sensiveis a penicilina, Bacillus subtilis, 
Bacillus cereus, C. perfringens, Bacteroides, E. coli, K. pneumoniae, P. 
mirabilis, Proteus produtores de indol, P. stuartii, Capnocytophaga 
canimorsus, H. influenzae e P. aeruginosa . 1S 

Os microrganismos que geralmente sao resistentes aos carba¬ 
penens incluem Enterococcus faecium, Pseudomonas capacia, Ste- 
notrophomonas maltophilia, Flavobacterium, JK Corynebacterium, 
MRSA e CoNS resistentes a meticilina. Os microrganismos com 
resistencia variavel incluem P. aeruginosa, S. marcescens, S. pneu- 
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moniae resistentes a penicilina, K. pneumoniae e enterococos resis- 
tentes a vancomicina. As metalo-(5-lactamases sao derivadas da K. 
pneumoniae, P. capacia e S. maltophilia e rapidamente metabolizam 
os carbapenens e induzem a produgao de cefalosporinases, o que 
aumenta significativamente a resistencia microbiana as cefalospo- 
rinas de terceira geragao. 7 A resistencia microbiana aos carbape¬ 
nens ocorre devido a perda de uma proteina da membrana externa, 
retardando a penetragao dos farmacos na parede celular, atraves 
de PBPs alteradas em E. faecium e MRSA, e atraves da hidrolise 
pelas metalo-(i-lactamases e outras (5-lactamases. 39 

Os carbapenens sao classificados pela FDA na categoria B ou 
C de farmacos, possuem alergenicidade cruzada com outros 
(5-lactamicos, podem aumentar o nivel de transaminases hepaticas 
no soro, podem induzir quadro de colite pseudomembranosa e 
estao associados a 3% ou 4% da incidencia de exantema cutaneo. 
Os imipenem, meropenem e ertapenem sao associados ao aumento 
da toxicidade ao sistema nervoso central (SNC) e convulsoes. O 
doripenem apresenta risco mais baixo de toxicidade ao SNC. 

Monobactamicos. O aztreonam e um (5-lactamico monolitico (mo- 
nobactamico) que nao possui o anel tiazolidinico das penicilinas 
(Fig. 39-5). 7,39 Esta disponivel somente para administragao paren¬ 
teral. Nao se liga as PBPs dos gram-positivos ou dos microrga- 
nismos anaerobicos; seu espectro de agao e limitado as especies 
gram-positivas aerobias (ligando-se a PBP3 para produzir micror- 
ganismos filamentosos), principalmente a Enterobacteriaceae, K. 
pneumoniae, P. mirabilis, C. freundii, Yersinia enterocolitica, P mul- 
tocida, Salmonella, Shigella, Providencia, Neisseria, Haemophylus e 
P. aerugionosa. O aztreonam pode ser combinado com clindami- 
cina, metronidazol e vancomicina, e pode ser utilizado juntamente 
com aminoglicosideos (que possuem espectro de agao bacteriana 
semelhante) para o tratamento de infecgoes causadas por E. coli, 
K. pneumoniae, P mirabilis, P stuartii, S. marcescens e P. aeruginosa. 
O aztreonam e metabolizado pelas (5-lactamases produzidas pela 
K. pneumoniae e P. aeruginosa. O aztreonam nao e o farmaco de 
escolha para o tratamento de nenhuma infecgao. 18 

O aztreonam e um farmaco classificado pela FDA como ca¬ 
tegoria B e nao possui alergenicidade cruzada com os (5-lactamicos. 
O aztreonam induz a produgao de (5-lactamases e pode apresentar 
sinergia com toxicidade renal e ototoxicidade dos aminoglico¬ 
sideos. 

Antibioticos Macrolideos e Cetolideos 

Qutmica e classificagao 

Os antibioticos macrolideos sao caracterizados por grandes aneis 
de lactona com 14, 15 ou 16 elementos. O Quadro 39-5 detalha 
os macrolideos disponiveis nos Estados Unidos. A eritromicina, 
derivada do Streptomyces erythreus, foi introduzida no ano de 
1952 e a azitromicina e a claritromicina foram introduzidas nos 
anos de 1991 e 1992. A azitromicina e um macrolideo com 15 
elementos com a adigao de um nitrogenio e N-metilagao (fazendo 
com que, tecnicamente, seja uma azida), enquanto a claritromi¬ 
cina e formada atraves da alquilagao do grupamento hidroxil da 
eritromicina (um anel com 14 elementos) (Fig. 39-6). A trolean- 
domicina e um derivado sintetico da oleandomicina, a diritromi- 
cina e um pro-farmaco que e convertido em eritromicilamina no 
intestino, e a telitromicina e um derivado da eritromicina A, um 
macrolideo de 14 elementos com uma substituigao do grupa¬ 
mento 3-ceto. 33 



O—C —CH 2 
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FIGURA 39-5 Formula estrutural do aztreonam. 


Mecanismo de agao e espectro antibacteriano 

O mecanismo de agao dos macrolideos e atraves da ligagao irre- 
versivel ao sitio P da subunidade ribossomica 50S e inibigao da 
sintese de proteinas dependente de RNA atraves da estimulagao 
da dissociagao do RNA transportador (tRNA) do ribossoma. 20,33 
O Quadro 39-6 lista as infecgoes para as quais os macrolideos sao 
os farmacos de escolha ou agentes alternatives. 33,89 Em geral, os 
macrolideos apresentam atividade semelhante para estafilococos 
e estreptococos gram-positivos aerobios/facultativos, gram-nega- 
tivos anaerobios (M. catarrhalis, Bordetella pertussis, Legionella 
pneumophila ) e Mycoplasma pneumoniae, porem diferindo quanto 
a atividade sobre outros microrganismos. O The Medical Letter 18 
lista a eritromicina como farmaco de escolha para infecgoes cau¬ 
sadas por C orynebacterium diphtheriae, Bartonella e Bartonella 
quintana; a azitromicina como farmaco de escolha sobre H. 
ducreyi, L. pneumophila e Ureaplasma urealyticum] a claritromi¬ 
cina como farmaco de escolha para o complexo Mycobacterium 
fortuitum/Mycobacterium chenolae; a eritromicina ou azitromicina 
como farmacos de escolha para infecgoes causadas por Campylo¬ 
bacter jejunum; a azitromicina ou claritromicina como farmacos 
de escolha para Mycobacterium avium; e a eritromicina, azitromi¬ 
cina e claritromicina como sendo farmacos de escolha igualmente 
eficazes sobre Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis 
(dependendo da desordem), M. pneumoniae e B. pertussis. 


fl quadro 39-5 

Preparagoes de Macrolideos Disponiveis nos 

Estados Unidos 


NOME GENERICO 

NOME COMERCIAL 

Eritromicina base (revestida por 
peliculas) 

Eritromicina (revestimento 
enterico) 

Eritromicina estearato 

Eritromicina etinilsuccinato 
Eritromicina estolato 

Eritromicina lactobionato 

llosone 

Eritromicina gluceptato 
Claritromicina 


Azitromicina 

Diritromicina 

Troleandomicina 

Zitromax 


Obtido de Facts and comparisons, St Louis, 2008, Facts and Comparisons. 
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| QUADRO 39-6 

Macrolideos como Agentes de Escolha ou 
Farmacos Alternatives 


FARMACOS DE ESCOLHA AGENTES ALTERNATIVOS 


Bartonella henselae 
Bartonella quintana 
Bordetella pertussis 
Campylobacter jejuni 
Chlamydophila (Chlamydia) 
trachomatis 

Corynebacterium diphtheriae 
Haemophylus ducreyi 
Legionella pneumophila 
Mycobacterium avium 
Mycoplasma pneumoniae 
Ureaplasma urealyticum 


Actinomyces israelii 
Bacillus anthracis 
Borrelia burgdorferi 
Capnocytophaga canimorsus 
Chlamydophila (Chlamydia) 
pneumoniae 

Corynebacterium jeikeium 
Eikenella corrodens 
Erysipelothrix rhusiopathiae 
Helicobacter pylori 
Leptotrichia buccalis 
Mycobacterium kansasii 
Mycobacterium leprae 
Mycobacterium marinum 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 


Obtido de Choice of antibacterial drugs, Med Lett Drugs Ther 5:33-50,2007; 
Facts and comparisons, St Louis, 2008, Facts and Comparisons. 


A eritromicina e o farmaco alternativo sobre Bacillus anthra¬ 
cis, Corynebacterium do grupo JK, Erysipelothrix rhusiopathiae, E. 
corrodens, H. ducreyi, L. buccalis, A. israelii e R. equi; a azitromicina 
e recomendada para infeegoes causadas por Shigella, B. henselae e 
B. quintana ; a claritromicina e recomendada para Mycobacterium 
kansasii, Mycobacterium marinum e Mycobacterium leprae ; a clari¬ 
tromicina ou a azitromicina sao recomendadas para B. pertussis e 
infeegoes do trato respiratorio superior, U. urealyticum e Borrelia 
burgdorferi ; e a eritromicina, azitromicina e claritromicina sao 
recomendadas, sendo igualmente eficazes, para Streptococcus pyo¬ 
genes, S. pneumoniae e M. catarrhalis. 

Os microrganismos que sao geralmente resistentes aos ma- 
crolideos incluem H. influenzae, Peptosterptococcus, A. actinomyce- 
temcomitans, Pasteurella, Fusobacterium, Mycobacterium tuberculosis, 
MRSA e Enterobacteriaceae. Os microrganismos pouco afetados 
incluem a Prevotella e as Porphyromonas , 4 

Resistencia bacteriana 

O principal mecanismo de resistencia microbiana e a desmetilagao 
do residuo 2058 do gene que codifica a regiao da peptidil trans¬ 
ferase do RNA ribossomal 23S, resultando em redugao da ligagao 
do macrolideo (protegao do ribossoma). 20 O gene erm (metilase 
resistente a eritromicina), responsavel pela protegao do ribossoma, 
esta geralmente associado a genes de resistencia a tetraciclina e esta 
frequentemente combinado com o gene que confere resistencia 
as lincosamidas (clindamicina) e estreptograminas (quinuprosti- 
na-dalfopristina), formando o agregado macrolideo-lincosamida- 
estreptogramina B [MLSb), que confere resistencia aos tres grupos 
de antibioticos simultaneamente. Outros mecanismos de resisten¬ 
cia aos macrolideos incluem genes de efluxo ativo que codificam 
proteinas transportadoras de efluxo e um gene para esterificagao 
que codifica para a inativagao dos macrolideos por fosforilagao e 
glicosilagao. 20 

Absorcao, destino e eliminagao 

Apesar das pequenas modificagoes estruturais, os macrolideos pos- 
suem propriedades farmacocineticas distintas. 33 A eritromicina e a 
azitromicina estao disponiveis para administragao oral e intravenosa, 
enquanto os outros agentes estao disponiveis apenas na forma oral. 
As taxas de biodisponibilidade variam entre 10% para a diritromi- 
cina e 40% a 50% para a azitromicina, claritromicina e eritromicina. 
A presenga de alimentos no estomago pode tanto nao alterar quanto 
aumentar a absorgao da azitromicina, porem os outros macrolideos 
devem ser administrados 1 hora antes ou 2 horas apos as refeigoes, 


exceto o estolato e etinilsuccinato de eritromicina, que podem ser 
ingeridos sem preocupagao com as refeigoes. 

A eritromicina basica nao resiste a presenga de acido gastrico 
e e preparada com revestimento enterico ou como sais variados 
(estearato), esteres (etinilsuccinato) ou sais de esteres (estolato), 
os quais protegem o antibiotico da degradagao pelo acido gastrico. 
Os macrolideos sao mais bem absorvidos no intestino delgado e, 
quando administrados oralmente em doses padronizadas, geral¬ 
mente produzem MICs nos tecidos de 0,5 pg/mL para a azitro¬ 
micina, 1 a 3 pg/mL para a claritromicina e 0,3 a 2 pg/mL para 
a eritromicina. 33 A eritromicina pode apresentar variagao na sua 
taxa de absorgao que resulta em concentragoes nos tecidos entre 
0,3 e 2 pg/mL. O intervalo de tempo para atingir a concentragao 
maxima no sangue de uma unica dose e de 2,2 horas para a azi¬ 
tromicina, de 2 a 3 horas para a claritromicina e de 1,6 hora para 
a eritromicina. A diminuigao da fungao renal pode reduzir a eli¬ 
minagao dos macrolideos, com a meia-vida de eliminagao da eri¬ 
tromicina podendo aumentar de 1,6 hora para 5 ou 6 horas em 
pacientes anuricos. A claritromicina e a eritromicina sao elimina- 
das principalmente pela urina e a principal via de eliminagao da 
azitromicina e pela bile, embora a eritromicina possa tambem 
sofrer eliminagao significativa atraves da bile. A meia-vida media 
no soro e de 68 horas para a azitromicina, 3 a 7 horas para a 
claritromicina e 1,6 hora para a eritromicina. 

Uma propriedade marcante dos macrolideos e de tetraciclinas 
e clindamicinas altamente lipossoluveis e a captagao seletiva por 
celulas fagociticas e fibroblastos, que funcionam como reservato- 
rio de reposigao do farmaco e tambem como sistema de entrega 
do farmaco a sitios de inflamagao e infeegao. Essas celulas con- 
centram os macrolideos e depois os transportam para areas de 
patologia tecidual onde sao liberados para exercerem suas pro¬ 
priedades anti-infecciosa e anti-inflamatoria. As concentragoes de 
azitromicina nos tecidos podem atingir de 100 a 1.000 vezes a 
concentragao sanguinea e persistir por algum tempo apos a queda 
dos niveis sanguineos devido ao seu consideravel efeito pos-anti- 
biotico. 63 A concentragao de azitromicina no tecido pode exceder 
a MIC do microrganismo durante 2 a 10 dias, e a meia-vida de 
eliminagao nos abscessos pode chegar a 4 dias. 

Usos terapeuticos gerais 

Os macrolideos sao comumente indicados para o tratamento de 
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade devido a sua 
agao sobre numerosos microrganismos causadores desse tipo de 
quadro. Entretanto, a resistencia microbiana vem se tornando cada 
vez mais comum. Sao uteis sobre diferentes infeegoes causadas 
por clamidia e inumeras infeegoes causadas por cocos gram-posi- 
tivos. Tambem sao ativos sobre Corynebacterium. Os macrolideos 
com 14 elementos possuem efeitos anti-inflamatorios distintos das 
suas agoes antimicrobianas atraves da redugao da liberagao das ci- 
tocinas pro-inflamatorias por fagocitos, o que pode ser util no 
tratamento de casos de artrite reumatoide, fibrose cistica, asma e 
sinusite cronica. Os usos terapeuticos gerais encontram-se listados 
na Tabela 39-4 e no Quadro 39-6. 

Usos terapeuticos em Odontologia 

A eritromicina apresenta longo e bem-sucedido historico de uti- 
lizagao em infeegoes orofaciais agudas, principalmente em pacientes 
alergicos aos (1-lactamicos. Seu espectro de atividade e classificado 
como bom a excelente sobre cocos gram-positivos aerobio/facul- 
tativos (estreptococos, alguns estafilococos). Seu espectro de agao, 
geralmente, nao e favoravel nos microrganismos gram-negativos 
anaerobios associados a infeegao orofacial, incluindo Prevotella, 
Porphyromonas, Fusobacterium e Veillonella. Observou-se que a 
azitromicina possui atividade sobre espiroquetas orais e anaero¬ 
bios pigmentados. 90 No tratamento de abscessos periapicais 
agudos, a azitromicina, em concentragao de 500 mg/dia por 
periodo de 3 dias, mostrou eficacia comparavel com a da amoxi- 
cilina/acido clavulanico, em concentragao de 625 mg, tres vezes 
ao dia, por periodo de 5 a 10 dias. 1 Os macrolideos tambem sao 
utilizados para a profilaxia de endocardite. 

A claritromicina possui melhor atividade sobre microrganis¬ 
mos anaerobios gram-positivos ( Actinomyces, Propionibacterium, 
Lactobacillus ), enquanto a eritromicina e mais ativa que a azitro- 
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micina para esses microrganismos. A azitromicina apresenta a 
melhor atividade sobre microrganismos gram-negativos anaero- 
bios ( Fusobacterium , Prevotella, Porphyromonas, Wolinella, Seleno- 
monas e A. actinomycetemcomitans). A azitromicina pode tornar-se 
mais eficaz que a eritromicina e a claritromicina sobre estrepto- 
cocos e estafilococos, e apresenta tambem menor propensao a 
interaqoes medicamentosas. O uso prolongado da eritromicina, e 
provavelmente de outros macrolideos, tambem pode levar a 
quadros de superinfecqao com bacilos entericos gram-negativos. 

Efeitos adversos 

Casos graves de toxicidade causada por macrolideos sao raros, 
porem ocasionalmente significativos. Os efeitos adversos mais 
importantes incluem dor epigastrica, ototoxicidade (surdez], arrit- 
mia ventricular ( torsades de pointed), pancreatite aguda, mania, 
hepatite colestatica, sindrome da hipersensibilidade e algumas 
interaqoes medicamentosas. 

A hepatite colestatica ocorre mais frequentemente com a 
forma estolato da eritromicina do que com as outras formas de 
eritromicina ou outros macrolideos. Essa reaqao pode ser erronea- 
mente diagnosticada como hepatite virotica. Os sintomas geral- 
mente aparecem apos aproximadamente 10 dias da utilizaqao da 
eritromicina e desaparecem 2 a 4 semanas apos a interrupqao do 
farmaco, nao provocam efeitos residuais e rapidamente reapare- 
cem com a readministraqao do farmaco. Essa reaqao e menos 
comum em crianqas. 

O efeito adverso grave mais comum associado aos macroli¬ 
deos, principalmente com a eritromicina, e a dor epigastrica, po- 
tencialmente grave, resultante da estimulaqao do receptor de 
motilina do musculo liso gastrico. 14 A motilina e um peptideo 
regulatorio do trato gastrintestinal, que estimula a secreqao de 
enzimas pelo estomago e pelo pancreas e induz fortes contraqoes 
fasicas do estomago. O antagonista mais significativo do receptor 
de motilina sao os macrolideos de 14 elementos (eritromicina]; a 
azitromicina e a claritromicina sao menos estimuladores. 

Aproximadamente 30 casos foram relatados de perda de 
audiqao induzida por macrolideos, com pelo menos dois casos 
tendo sido julgados como irreversiveis. A maioria parece estar 
associada a doses de eritromicina que excedem 4 g/dia ou ao 
acumulo de doses menores em pacientes com a funqao renal ou 
hepatica debilitada. Em paciente com diminuiqao da funqao renal, 
a dose de eritromicina nao deve exceder 1,5 g/dia. Casos de oto¬ 
toxicidade sao particularmente comuns em pacientes com HIV/ 


AIDS devido ao uso dos macrolideos como terapia profilatica para 
infecqoes causadas pelo M. avium. Todos os macrolideos induzem 
ototoxicidade, provavelmente devido ao efeito sobre as vias do 
nervo auditivo, e a ocorrencia de zumbidos foi observada com a 
utilizaqao de doses terapeuticas de azitromicina. 

A sindrome do intervalo QT longo e caracterizada pelo atraso 
da repolarizaqao ventricular, o que desencadeia taquiarritmias 
ventriculares, mais precisamente torsades de pointes, resultando em 
sincope, convulsoes ou morte subita. A sindrome do intervalo QT 
longo pode ser tanto de origem congenita quanto adquirida, e a 
lista de farmacos, doenqas e alteraqoes metabolicas que induzem 
torsades de pointes e longa e impressionante (Cap. 24], 

Ja foram descritos pelo menos quatro casos de pancreatite 
aguda associada a eritromicina e inumeros casos de mania foram 
associados a claritromicina em pacientes com ou sem HIV/AIDS. 
A sindrome de Stevens-Johnson (eritema multiforme) pode ocorrer 
em associaqao a eritromicina juntamente com a sindrome de hiper¬ 
sensibilidade associada a azitromicina e claritromicina, que consiste 
em febre, exantema, hepatite, nefrite, oliguria e xerostomia. A azi¬ 
tromicina e a eritromicina sao classificados pela FDA como farma¬ 
cos da classe B, e claritromicina, diritromicina e troleandomicina 
sao classificadas pela FDA como farmacos da classe C. 33 

Interaqoes medicamentosas 

Os macrolideos estao associados a muitas interaqoes medicamen¬ 
tosas (Tabela 39-7). 98 A eritromicina e a claritromicina - ambas 
atraves da inibiqao da enzima microssomal do sistema de meta- 
bolizaqao de farmacos do figado, ou atraves de seu efeito na flora 
microbiana intestinal - aumentam os niveis sericos do fluconazol, 
ranitidina, alfentanila, benzodiazepinas, tacrolimo, teofilina, vim- 
blastina, bromocriptina, buspirona, carbamazepina, ciclosporina, 
digoxina, disopiramida, alcaloides de ergot, felodipina, anticoagu- 
lantes orais, metilprednisolona e omeprazol. 33 A azitromicina e a 
diritromicina nao afetam os microssomos hepaticos. Os niveis 
sanguineos dos macrolideos podem ser aumentados pelo flucona¬ 
zol, receptores antagonistas de H 2 e omeprazol, e reduzidos pela 
teofilina. Os antiacidos reduzem a taxa, porem nao a quantidade 
total da absorqao dos macrolideos, e a combinaqao dos macroli¬ 
deos com contraceptivos orais pode resultar em colestase. Os 
macrolideos bacteriostaticos podem interferir na atividade bacte- 
ricida dos inibidores da parede celular. A administraqao concomi- 
tante com fluorquinolonas, pimozida ou cizaprida pode levar a 
ocorrencia de torsades de pointes. 


TABELA 39-7 


Interaqoes Medicamentosas Associadas aos 

Macrolideos 

MACROLIDEO 

FARMACO(S) COM INTERACJAO 

EFEITO ADVERSO 

E 

Grepafloxacina, esparfloxacina 

Torsades de pointes 

Todos 

Varfarina 

Sangramento 

Todos 

Ciclosporinas 

Nefrotoxicidade e neurotoxicidade 

Todos 

Teofilina 

Reduqao dos niveis sanguineos dos macrolideos, aumento da toxicidade 
da teofilina 

Todos 

Benzodiazepenos 

Aumento da depressao do SNC 

C, E 

Carbamazepina 

Toxicidade carbamazepina 

C, E 

Digitalis 

Toxicidade digitalis 

E, T 

Metilprednisolona 

Aumento dos efeitos de esteroides 

C, E,T 

Buspirona 

Aumento da depressao do SNC 

C, E, T 

Tacrolimo 

Toxicidade renal 

C, E, T 

Rifampina 

Redugao da atividade do macrolldeo 

C, E, T 

Alcaloides de ergot 

Isquemia periferica 

C, E, T 

Pimozida 

Torsades de pointes 

C E T 

Cisaprida 

Cardiotoxicidade 


Obtido de Facts and comparisons, St Louis, 2008, Facts and Comparisons; Tatro DS; Drug interaction facts, St Louis, 2008, Facts and Comparisons, Wolters 
Kluwer. 

As interaqoes medicamentosas graves ou que ameaqam a vida e sua ocorrencia foram especuladas, estabelecidas ou provadas em estudos bem controlados. 
“Todos” inclui E, C e T, e azitromicina e diritromicina. 

E, eritromicina; C, claritromicina; SNC, sistema nervoso central; T, troleandomicina. 
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Apos apenas 3 dias de administrate), os macrolideos podem 
reduzir significativamente o metabolismo do glicosideo cardiaco 
no trato gastrintestinal pelo Eubacterium lentum, resultando em 
toxicidade digitalica, pois o microrganismo pode metabolizar de 
30% a 40% do farmaco. 100 Os macrolideos podem potenciar o efeito 
anticoagulante dos anticoagulantes orais. O uso concomitante dos 
macrolideos pode aumentar a miopatia e a rabdomiolise vistas com 
a administrate de agentes anticolesterol estatinicos. 33 

Contraindicagoes 

Os macrolideos sao contraindicados para pacientes com alergia 
aos farmacos e em pacientes com historico previo de hepatite 
colestatica alergica. Os macrolideos tambem sao contraindicados 
em combinagoes com outros farmacos que possam induzir torsa¬ 
des de pointes. A dose maxima diaria deve ser de 4 g para adultos 
com fungao renal normal e 1,5 g por dia em pacientes com fungao 
renal comprometida. 

Cetolideos 

Os cetolideos (p. ex., telitromicina) sao derivados da eritromi- 
cina A especificamente projetados para apresentar atividade 
sobre bacterias responsaveis pelas infeegoes respiratorias adqui- 
ridas na comunidade. A telitromicina e um macrolideo de 14 
elementos com uma substituigao no grupamento 3-ceto. 112 A 
biodisponibilidade oral da telitromicina e de aproximadamente 
55% com concentragao serica maxima de 1,9 pg/mL por 1 a 3 
horas. A meia-vida de eliminagao e de 13,4 horas; o farmaco 
apresenta longo efeito pos-antibiotico e e altamente concentrado 
nas celulas sanguineas brancas e no tecido pulmonar. £ metabo- 
lizado principalmente no figado. A telitromicina inibe a sintese 
de proteina bacteriana ao se ligar a subunidade ribossomica 50S 
inibindo a tradugao no sitio da peptidil transferase. O farmaco 
tambem inibe a formagao das subunidades ribossomais bacteria- 
nas 30S e 50S. 

A telitromicina apresenta atividade sobre amplo espectro de 
patogenos respiratorios, incluindo S. pneumoniae, H. influenzae, M. 
catarrhalis, C. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, estrep- 
tococos do grupo A e B (S. pyogenes e Streptococcus agalactiae), 
Enterococcus, Clostridium, Neisseria, H. pylori, MSSA e MRSA. 112 
A telitromicina tambem e ativa sobre alguns anaerobios, incluindo 
Porphyromonas, Prevotella, E. corrodens e algumas especies de Bac- 
teroides. A telitromicina pode ser eficaz sobre S. pneumoniae que 
possuam os genes de resistencia mefE e ermB e cocos gram-posi- 
tivos com resistencia MLS B . 

O Staphylococcus epidermidis e intrinsecamente resistente a 
telitromicina, e foram encontrados na Alemanha, Mexico e Canada 
isolados de S. pneumoniae e S. pyogenes com alto nivel de resisten¬ 
cia a telitromicina (>100 pg/mL) devido a mutagoes em ermB e 
L4. Na Europa Central e Oriental, o S. pyogenes atualmente apre¬ 
senta taxa de 1,5% de resistencia para telitromicina e taxa de 12,3% 
de resistencia para a eritromicina. A telitromicina pode selecionar 
para estafilococos e B. fragilis no trato gastrintestinal. 

Os efeitos adversos mais frequentemente associados a telitro¬ 
micina sao diarreia (12% a 20%), nausea (2% a 12%), tontura (2% 
a 5%) e cefaleia (2,5%a 5%). A telitromicina e um inibidor da 
enzima microssomal do sistema citocromo P450, e e esperado que 
aumente os niveis sanguineos de muitos farmacos. 112 Semelhan- 
temente aos macrolideos, a telitromicina pode prolongar o inter- 
valo QT. £ classificada pela FDA como farmaco da classe B. 

A telitromicina nao e utilizada para tratamento de infeegoes 
orofaciais agudas ou cronicas, a menos que determinado por testes 
de sensibilidade. A telitromicina deve ser reservada a patogenos 
microbianos altamente resistentes a multiplos patogenos, princi¬ 
palmente os patogenos do trato respiratorio. 

Lincosamidas 

A clindamicina e a lincomicina sao os unicos antibioticos lincosa- 
midicos (Figura 39-7). A lincomicina foi isolada do Streptomyces 
lincolnensis, em 1962, e a clindamicina (7-cloro-7-desoxi linco¬ 
micina) foi introduzida em 1966. A clindamicina e utilizada quase 
exclusivamente devido a sua grande eficacia e farmacocinetica 
superior. 


CH 3 O Cl—CH 



FIGURA 39-7 Formula estrutural da clindamicina. A substituigao do 
atomo de cloro no carbono 7 por um grupamento hidroxila leva a 
formagao da lincomicina. 


Mecanismo de agao e espectro antibacteriano 

O sitio receptor para as lincosamidas e identico ao dos macrolideos, 
cloranfenicol e estreptograminas - a subunidade 23S do ribossoma 
bacteriano 50S, resultando na inibigao bacteriostatica da sintese de 
proteinas microbianas. A clindamicina possui atividade significativa 
sobre muitos microrganismos, anaerobios e aerobios facultativos, 
gram-positivos e gram-negativos, incluindo Bacteroides, Prevotella, 
Porphyromonas, Veillonella, Peptostreptococcus, estreptococos micro- 
aerofilos, Actinomyces, Eubacterium, Clostridium (exceto C. difficile ) 
e Propionibacterium. Os microrganismos gram-positivos que geral- 
mente sao suscetiveis a clindamicina incluem S. pneumoniae; VGS; 
Corynebaccterium; estreptococos dos grupos A, B, C e G; e Strep¬ 
tococcus bovis, com os estafilococos com suscetibilidade variavel. 33,34 
Tambem suscetiveis sao L. buccalis, B. cereus, B. subtilis, C. canimor- 
sus e alguns estreptococos produtores de (1-lactamases. Os micror¬ 
ganismos com resistencia intrinseca as lincosamidas incluem 
Enterococcus, Enterobacteriaceae, H. influenzae, N. meningitidis, M. 
pneumoniae e a maioria dos MRSA, com aumento da resistencia 
de S. pneumoniae, Porphyromonas, Fusobactererium e Peptostrepto¬ 
coccus em ambiente hospitalar. 

Resistencia bacteriana 

A resistencia as lincosamidas pode ocorrer atraves de tres meca- 
nismos: (1) alteragao do RNA ribossomal 23S da subunidade ribos- 
somal 50S atraves da metilagao da adenina (protegao ribossomal), 
(2) uma unica proteina ribossomal do 50S alterada no sitio recep¬ 
tor (alteragao do receptor) ou (3) inativagao em algumas cepas de 
estafilococos atraves da nucleotidil transferase (inativagao do 
farmaco). A metilagao da adenina e mediada por plasmideos e 
confere resistencia do tipo MLSb- O fenotipo M da resistencia aos 
macrolideos no S. pneumoniae nao confere resistencia a clindami¬ 
cina. Se a resistencia a eritromicina nos estafilococos e induzivel e 
nao constitutiva, os microrganismos sao resistentes somente aos 
macrolideos de 14 e 15 elementos, e permanecem sensiveis as 
lincosamidas, estreptograminas e macrolideos de 16 elementos. A 
resistencia constitutiva do tipo MLSb nos estafilococos confere re¬ 
sistencia a todos esses antibioticos simultaneamente. 

Absorgao, destino e eliminagao 

A clindamicina e bem absorvida por via oral, apresentando bio¬ 
disponibilidade de 90% que nao e reduzida pela presenga de ali- 
mentos. O periodo de tempo para que ocorra o nivel serico 
maximo, por via oral, e de 45 a 60 minutos, com media de con- 
centragao de pico de 2,5 pg/mL, e meia-vida de eliminagao que 
varia entre 2,4 e 3 horas. 33 Com a ocorrencia de falencia renal, a 
meia-vida de eliminagao aumenta para 6 horas, com o dobro de 
niveis sericos. O farmaco concentra-se bem nos ossos, mas nao no 
liquido cerebroespinhal; e metabolizado principalmente no figado 
(>90%); e e altamente concentrado na bile, onde pode alterar a 
flora colonica por ate 2 semanas apos a interrupgao do tratamento. 
De maneira similar aos macrolideos, a clindamicina e concentrada 
preferencialmente em celulas polimorfonucleares, macrofagos al- 
veolares e tecidos com abscessos. 

Usos terapeuticos gerais 

A clindamicina e utilizada para o tratamento de certas infeegoes 
causadas por cepas suscetiveis de estreptococos, estafilococos, 
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pneumococos ou anaerobios como Bacteroides. A clindamicina 
pode ser indicada para tratamento de infecgoes osseas refratarias. 
A clindamicina tambem e util para tratamento de certas condigoes 
envolvendo anaerobios, tais como infecgoes no trato genital femi- 
nino, infecgoes pelvicas e feridas penetrantes no abdome. Tambem 
pode ser utilizada em combinagao para Pneumocystis carinii e para 
toxoplasmose. 

Usos terapeuticos na Odontologia 

Embora a amoxicilina e a penicilina V permanegam como farmacos 
de escolha para o tratamento de infecgoes orofaciais agudas, pode 
ser apropriado o retorno da utilizagao da clindamicina, ja que a 
resistencia microbiana oral aos P-lactamicos continua a aumentar. 
Tambem e previsto que a resistencia microbiana oral a clindamicina 
aumente proporcionalmente com o espectro de resistencia compar- 
tilhada a MLSb com os macrolideos e as estreptograminas. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos secundarios associados a clindamicina incluem 
nausea e emese, dor abdominal, esofagite, glossite, estomatite, 
alergia, aumento reversivel dos niveis de transaminases no sangue, 
mielossupressao reversivel, disgeusia, exantema maculopapular 
(de 3% a 10%) e diarreia (de 2% a 20%, media de 8%). 33 A admi- 
nistragao de altas doses intravenosas de clindamicina pode resultar 
em bloqueio neuromuscular semelhante ao causado pelos amino- 
glicosideos, tetraciclinas e polimixina B. 

A principal preocupagao em relagao a clindamicina e a sua 
aparente tendencia a causar diarreia e colite induzidas por antibio- 
tico, mais notavelmente a colite pseudomembranosa, com a in- 
cidencia chegando a 10%, usando como base relatorios iniciais. 
Atualmente, acredita-se que a associagao da clindamicina com essas 
alteragoes colonicas em pacientes ambulatoriais e muito menor que 
a declarada anteriormente, embora verdadeira (Cap. 38). 

Em grande estudo retrospectivo, o risco total de ocorrencia 
de colite pseudomembranosa adquirida na comunidade associada 
ao C. difficile foi determinado como sendo de 1 em cada 10.000 
prescribes de antibioticos, com taxa de risco de hospitalizagao de 
0,5 a 1, por 100.000 pacientes por ano. 42 Em estudo de 376.590 
prescribes de antibioticos, fornecidos para mais de 280.000 
pacientes, em periodo de 4 anos, quatro casos de colite induzida 
por antibiotico foram detectados. 94 A taxa de incidencia foi cal- 
culada em 1,6 a cada 100.000 individuos expostos a ampicilina, 
2,9 a cada 100.000 para individuos expostos a dicloxacilina, e de 
2,6 a cada 100.000 individuos expostos a tetraciclina, com 
nenhum caso observado em pacientes expostos a clindamicina. 94 

Embora a diarreia associada a antibioticos seja comum no 
ambiente do paciente ambulatorial, e rapidamente contida atraves 
da interrupbo do medicamento, quadros graves de colite induzida 
por antibioticos e colite pseudomembranosa potencialmente fatal 
parecem ser raros. Tais formas de colite possuem maior probabi- 
lidade de ocorrer com a amoxicilina do que com a clindamicina, 
simplesmente pelo uso muito maior da amoxicilina, porem esse 
quadro pode mudar se a clindamicina comegar a ser usada clini- 
camente com maior frequencia. 

Deve-se ter cuidado com pacientes que recentemente se recu- 
peraram de diarreia ou colite associada a antibiotico causada por 
C. difficile por 2 meses apos o termino da doenga. £ melhor que 
se adie por pelo menos 2 meses qualquer procedimento dentario 
eletivo que necessite de terapia ou profilaxia com antibioticos. Se 
a terapia com antibioticos e necessaria, os antibioticos menos 
associados com diarreia induzida por antibioticos (p. ex., penici¬ 
lina V, macrolideos) sao mais apropriados. 

Interacoes medicamentosas 

A clindamicina atua sinergisticamente com farmacos bloqueado- 
res nao despolarizantes (tipo curare) neuromusculares ao blo- 
quear a neurotransmissao no musculo esqueletico. A absorgao oral 
da clindamicina e retardada com farmacos antidiarreicos do grupo 
caolim-pectina. 

Conlraindicacdes 

A clindamicina esta contraindicada em pacientes alergicos a esse 
farmaco e em associagoes com farmacos bloqueadores neuromus¬ 


culares semelhantes ao curare. Se possivel, deve-se evitar todos os 
antibioticos por 2 meses apos a ocorrencia de colite causada por 
antibiotico. 

Metronidazol 

O metronidazol (Fig. 39-8) e um nitroimidazol sintetico padro- 
nizado a partir de uma substancia antiparasitaria natural isolada 
de uma especie de Streptomyces em 1955. O farmaco foi intro- 
duzido na medicina em 1959, e, rapidamente, verificou-se que 
possuia potente atividade tricomonicida. Desde entao, o metroni¬ 
dazol tornou-se o farmaco de escolha para o tratamento de dife- 
rentes infecgoes causadas por protozoarios. A possibilidade de os 
sintomas da gengivite ulcerativa necrotizante aguda terem sido 
aliviados em uma mulher que estava recebendo metronidazol para 
o tratamento de tricomoniase vaginal estimulou a pesquisa dos 
efeitos antibacterianos do farmaco, culminando em sua aprovagao 
pela FDA, em 1981, para o tratamento de infecgoes causadas por 
bacterias anaerobias. Sua extensa utilizagao em todo o mundo para 
o tratamento de doengas causadas por parasitas levou ao surgi- 
mento de resistencia significativa ao farmaco onde os parasitas sao 
o principal problema. Rapidamente, foi descoberto que o farmaco 
apresentava excelente atividade sobre anaerobios obrigatorios e 
microrganismos microaerofilos, incluindo os microrganismos 
envolvidos em infecgoes orofaciais agudas, periodontite e gengi¬ 
vite ulcerativa necrotizante aguda. 

Mecanismo de aqao e espectro antibacteriano 

Para o metronidazol possuir atividade antimicrobiana, e necessario 
que penetre nas celulas e que ocorra a redugao do seu grupamento 
nitro para produzir metabolitos lesivos ao DNA, eventualmente 
induzindo a morte celular. O metronidazol somente e ativo sobre 
bacterias que sao anaerobias obrigatorias. £ antibiotico dose-de- 
pendente, em vez de tempo-dependente. Devido ao fato de os 
metabolitos do metronidazol interferirem na sintese de acidos 
nucleicos, foram levantadas questoes em relagao ao seu potencial 
mutagenico, carcinogenico e teratogenico. 

O metronidazol penetra igualmente bem em todas as celulas 
bacterianas. Em microrganismos sensiveis, o grupamento nitro do 
farmaco e enzimaticamente reduzido, e esse metabolito e a forma 
ativa do farmaco. O metronidazol e quase sempre bactericida. O 
farmaco afeta o DNA bacteriano, causando a inibigao de sua 
replicagao, sua fragmentagao e, em pequenas doses, mutagao desse 
genoma bacteriano. 

Resistencia bacteriana 

A resistencia microbiana ao metronidazol e limitada provavel- 
mente devido ao uso clinico restrito, exceto em paises em desen- 
volvimento, onde e amplamente utilizado para o tratamento de 
infecgoes parasitarias. Excegao notavel a essa generalizagao e o alto 
nivel de resistencia do H. pylori em paises em desenvolvimento. 
A resistencia ao metronidazol pode ser mediada por cromossomos 
e plasmideos atraves da redugao da expressao de inumeros genes 
[rdx A, mmA, nimB) que controlam a atividade da nitrorredutase, 
o que reduz a concentragao de metabolitos ativos do metronidazol 
dentro das celulas microbianas. 

Observa-se nivel limitado de resistencia em Trichomonas va¬ 
ginalis, Bacteroides, Gardnerella vaginallis, C. fetus, L. buccalis e 
Treponema pallidium. O alto nivel de resistencia ao metronidazol 
em T. vaginalis foi detectado em 1 a cada 2.000 ou 1 a cada 3.000 
casos. Durante o periodo de 1994-1997, em cinco centros medicos 
americanos, a taxa de sensibilidade ao metronidazol era de 85% 
a 100% para a Prevotella, 80,9% a 96,7% para Peptostreptococcus 
e 93,3% a 100% para o Fusobacterium, com declinio da sensibi- 
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FIGURA 39-8 Formula estrutural do metronidazol. 
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lidade do Fusobacterium e Peptostreptococcus de 100% para 93,3% 
e de 100% para 95%. 32 As concentragoes subinibitorias do metro- 
nidazol podem aumentar as taxas de resistencia em diferentes 
patogenos periodontais, incluindo Fusobacterium, Prevotella, Por- 
phyromonas e Peptostreptococcus , 56 As cepas de Bacteroides resis- 
tentes ao metronidazol tambem adquirem propriedades de 
virulencia potenciadas. 27 

Os niveis de resistencia mais impressionantes ao metronidazol 
ocorrem em H. pylori, o agente etiologico de alguns casos de ulcera 
peptica e cancer gastrico. As taxas de resistencia variam entre 10% 
e 50% nos paises desenvolvidos e 100% nos paises em desenvol- 
vimento, onde o farmaco e utilizado para o tratamento de doengas 
parasitarias. A resistencia do H. pylori pode reduzir significativa- 
mente a eficacia de outros agentes utilizados juntamente com o 
metronidazol [p. ex., omeprazol, bismuto, tetraciclina, claritromi- 
cina) e aumentar a resistencia aos macrolideos em H. pylori. 

Absorgao, destino e eliminagao 

O metronidazol e quase completamente absorvido pelo trato 
gastrintestinal (a biodisponibilidade oral e de quase 100%), por- 
tanto os niveis no soro sao praticamente os mesmos, independen- 
temente da maneira como o farmaco e administrado, seja por via 
oral ou intravenosa. 33 A presenga de alimentos pode retardar os 
niveis maximos de metronidazol no soro, mas nao da quantidade 
total absorvida. O metronidazol atinge o maximo nivel sanguineo 
dentro de 1 a 2 horas, quando administrado por via oral, apre- 
senta amplo volume de distribuigao, possui excelente penetragao 
no SNC, possui meia-vida de eliminagao de 8 horas, e e biotrans- 
formado em cinco produtos metabolicos, todos com atividade 
sobre microrganismos anaerobios. A farmacocinetica do metroni¬ 
dazol e a mesma em mulheres gravidas e nao gravidas, seu meta- 
bolismo e reduzido na presenga de disfungao hepatica grave e sua 
farmacocinetica nao e significativamente alterada por deficiencia 
renal. 33 

Usos terapeuticos gerais 

As principals indicagoes medicas para o metronidazol sao infecgoes 
abdominais e no SNC causadas por anaerobios, vaginite bacteriana, 
infecgoes por protozoarios e H. pylori e para o tratamento de 
diarreia e colite associadas ao C. difficile , 1S O metronidazol e muito 
util em microrganismos anaerobios obrigatorios (p. ex., Bacteroides, 
Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Clos¬ 
tridium), muitos dos quais estao associados a periodontite e dife¬ 
rentes parasitas humanos (p. ex., T. vaginalis, G. vaginalis, Entamoeba 
histolytica, Balantidium coli). O metronidazol apresenta atividade 
variavel sobre Mycobacterium hominis, C. fetus, T. palladium, H. 
pylori e C. canimorsus. A. actimonycetemcomitans, E. corrodens, Acti¬ 
nomyces e Propionibacterium geralmente sao resistentes ao metro¬ 
nidazol. A combinagao do metronidazol com a amoxicilina pode 
potenciar de maneira significativa sua atividade sobre A. acti¬ 
monycetemcomitans, aparentemente atraves do aumento da absor¬ 
gao celular do metronidazol. 105 

Tres estudos utilizaram antibioticos (p. ex., metronidazol, 
clindamicina) durante a gestagao na tentativa de impedir o parto 
prematuro em mulheres com vaginite bacteriana, e nenhum 
obteve sucesso. 12,52,106 Esses resultados podem ter enfraquecido a 
potencial associagao entre doenga periodontal e parto prematuro, 
pois o metronidazol e ativo sobre patogenos periodontais e pato¬ 
genos associados a vaginite bacteriana. 

Usos terapeuticos na Odontologia 

O metronidazol e altamente eficaz sobre patogenos gram-negati- 
vos anaerobios responsaveis por infecgoes orofaciais agudas e 
periodontite cronica. A combinagao do metronidazol com um 
antibiotico |3-lactamico para o tratamento de infecgoes orais pode 
ser indicada para casos de infecgoes orais agudas graves e perio¬ 
dontite agressiva. 

O metronidazol e dose-dependente, e nao tempo-dependente, 
fato que nao e refletido na bula da embalagem atual do farmaco. 
O uso sem criterio do metronidazol para tratamento de periodon¬ 
tite cronica classica e errado e pode contribuir para o aumento da 
resistencia ao metronidazol observada em parasitas, H. pylori e 
outros microrganismos. 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos secundarios associados ao metronidazol incluem 
neutropenia reversivel, disgeusia, urina vermelha ou marrom-es- 
cura, exantema cutaneo, sensagao de ardencia vaginal ou uretral, 
ginecomastia e nausea e emese. Os efeitos adversos principals sao 
raros e incluem pancreatite, colite pseudomembranosa, neuropatia 
periferica, reagao semelhante ao dissulfiram, quando associado ao 
etanol, e toxicidade para o SNC, que consiste em convulsoes, 
encefalopatia, disfungao cerebelar, parestesias, confusao mental e 
depressao. Geralmente, essas reagoes neurologicas ocorrem somente 
com elevadas doses cumulativas, por longo tempo. 

Como o metronidazol afeta a sintese de DNA, numerosos 
estudos tentaram mostrar seu potencial para causar deformidades 
congenitas. Sua utilizagao durante a gestagao nao parece estar 
associada a anormalidades congenitas, parto prematuro ou pouco 
peso em recem-nascidos, e o farmaco foi classificado pela FDA 
como pertencente a classe B de farmacos. Tambem nao existe 
aumento de cancer em mulheres que utilizaram o metronidazol 
durante a gestagao, fazendo com que seja muito improvavel que 
esse farmaco seja carcinogenico. 92 

Interagdes medicamentosas 

Os barbituratos podem reduzir a eficacia do metronidazol, e a 
cimetidina pode reduzir sua metabolizagao pelo figado. O atual 
uso do metronidazol associado a etanol pode resultar em psicose 
aguda e reagoes tipo dissulfiram (rubor, taquicardia, nausea e 
emese), embora o risco seja minimo para a maioria dos individuos. 33 
O metronidazol pode aumentar os niveis de litio no sangue, 
reduzir a depuragao sanguinea de fenitoina 33 e aumentar signifi- 
cativamente os niveis de varfarina no sangue atraves da redugao 
da sua metabolizagao pelo figado. 

Tetraciclinas e Glicilciclinas 

As tetraciclinas sao um grupo de antibioticos bacteriostaticos de 
amplo espectro que vem sendo extensivamente utilizado para o 
tratamento de numerosas e variadas infecgoes. Seu uso generali- 
zado, e muitas vezes erroneo, resultou no surgimento de inumeras 
cepas bacterianas resistentes a esses farmacos, o que diminuiu sua 
utilidade clinica. Paradoxalmente, o uso clinico das tetraciclinas 
despertou um recente novo interesse com a observagao crescente 
de que esses farmacos podem salvar vidas no tratamento de infec¬ 
goes nosocomiais graves causadas por estafilococos altamente 
resistentes a multiplos antibioticos e a vancomicina e por entero- 
cocos resistentes a vancomicina. Essa eficacia renovada das tetra¬ 
ciclinas pode ser associada a quase completa falta de uso desses 
farmacos em hospitals por muitas decadas, possivelmente levando 
a perda dos genes de resistencia a tetraciclina em seu ambiente. 
Devido a alta resistencia disseminada do H. pylori ao metronidazol 
e aos macrolideos, as tetraciclinas ganharam importancia no tra¬ 
tamento e prevengao da ulcera peptica e do cancer gastrico, e 
surgiram como agente profilatico para a prevengao de malaria 
resistente a multiplos farmacos, e no tratamento de pneumonia 
adquirida em comunidade, principalmente de cepas resistentes as 
penicilinas e aos macrolideos. 

As tetraciclinas compreendem um grupo de antibioticos com 
espectro antibacteriano semelhante, porem diferindo nas proprie¬ 
dades farmacocineticas criadas atraves de diferentes substituigoes 
quimicas no nucleo hidronaftaleno com quatro aneis (tetra-hidro- 
naftaleno). A primeira tetraciclina foi comercializada em 1948 
como clortetraciclina, isolada de Streptomyces aureofaciens. Junta¬ 
mente com a oxitetraciclina, tetraciclina e demeclociclina, a clor¬ 
tetraciclina constitui a primeira geragao de tetraciclinas. A segunda 
geragao desses agentes foi introduzida em 1965-1972 e incluiu 
minociclina, metaciclina e doxiciclina. 19 As glicilciclinas sao agen¬ 
tes de terceira geragao. O primeiro microrganismo clinicamente 
detectado como resistente as tetraciclinas foi uma cepa de Shigella 
dysenteriae, em 1953. 

Quimica 

A estrutura da tetraciclina e vista na Figura 39-9. Como implicito 
pelo nome ("tetra”, quatro; “ciclina’’, anel), todos os derivados das 
tetraciclinas provem de um nucleo com quatro aneis e diferem 
estruturalmente apenas em relagao aos grupamentos quimicos 
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FIGURA 39-9 Formula estrutural da tetraciclina. 


ligados nas posigoes 2, 5, 6 e 7 do nucleo. Diferentes derivados 
exibem diferentes propriedades farmacologicas, tais como diferen- 
gas na absorgao, ligagao as proteinas, metabolizagao, eliminagao e 
grau de atividade sobre microrganismos suscetiveis. 

Mecanismo de acdo e espectro antibacteriano 

As tetraciclinas inibem a sintese de proteinas bacterianas atraves 
da inibigao da associagao aminoacil-tRNA com o ribossoma bac- 
teriano. 19 Os farmacos devem atravessar a membrana externa dos 
microrganismos gram-negativos atraves dos canais das porinas 
OmpF e OmpC, ou atraves da parede celular dos microrganismos 
gram-positivos, na sua forma hidrofobica eletronegativa, e ligan- 
do-se a um unico sitio ligante de alta afinidade na subunidade 
ribossomal 30S e na proteina 7, na base do rRNA 16S. 19 

Os usos terapeuticos importantes das tetraciclinas estao assi- 
nalados no Quadro 39-7. As tetraciclinas sao os farmacos de 
escolha em H. pylori, Chlamydia, Rickettsia, Ehrlichia, B. anthracis 
e Vibrio cholerae. A lista de indicagoes para as quais as tetraciclinas 
servem como farmacos alternativos e impressionante, 18,33 incluindo 
o tratamento de infecgoes nosocomiais causadas por estafilococos 
e enterococos que oferecem risco a vida do paciente e o trata¬ 
mento de pneumonia adquirida na comunidade causada por pato- 
genos altamente resistentes a antibioticos, alem da quimioprevengao 
de malaria resistente a cloroquina/mefloquina. 2 

No caso das tetraciclinas, assim como de todos os outros 
antibioticos, e imperativo que se determine a proporgao risco/be- 


| QUADRO 39-7 

Tetraciclinas como Farmacos de Escolha 


Brucella 

Borrelia burgdorferi * 

Borrelia recurrentis 

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae 
Chlamydophila (Chlamydia) psittaci 
Chlamydia trachomatis 
Ehrlichia chaffeensis* 

Ehrlichia ewingii * 

Mycobacterium marinum 1 
Mycoplasma pneumoniae 
Pseudomonas mallei 
Rickettsiae* 

Vibrio cholerae 
Vibrio vulnificus 
Yersinia pestis 


Obtido de Choice of antibacterial drugs, Med Lett Drugs Ther5:33-50,2007; 
Chopra I, Roberts M: Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, 
molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance, Microbiol Mol 
Biol Ver 65:232-260, 2001; Stadiford HC; Tetracyclines and chlorampheni¬ 
col. In Madell GL, Bennett JF, Dolin R, editors: Mandell, Douglas and Ben¬ 
nett’s principles and practice of infectious diseases, ed 5, Philadelphia, 2000, 
Churchill Livingstone. 

•Especificamente doxiciclina. 
tEspecificamente minociclina. 


neficio associada a sua utilizagao. A gravidade da doenga e pro- 
vavelmente a resposta ao farmaco sao consideragoes-chave. 

Resistencia bacteriana 

A resistencia microbiana as tetraciclinas e amplamente dissemi- 
nada, transferivel, induzivel e comumente permanente, pois seus 
genes de resistencia estao quase sempre combinados com genes 
que conferem resistencia a outros antibioticos (agrupamentos 
genicos de multirresistencia a farmacos) em elementos de trans- 
posigao. Dos tres mecanismos para resistencia as tetraciclinas 
(efluxo do farmaco, protegao ribossomal e inativagao enzimatica), 
o efluxo do farmaco e o mais importante, com pelo menos 300 pro¬ 
teinas de efluxo ativas capazes de retirar a tetraciclina de dentro 
da celula bacteriana. 19,93 

As tetraciclinas estao entre os maiores indutores quimicos de 
expressao genica de resistencia e regulam negativamente o gene 
repressor que controla a atividade de efluxo nao somente das 
tetraciclinas, mas tambem, possivelmente, de outros antibioticos. 
Sao necessarias apenas concentragoes nanomolares de tetraciclina 
para desreprimir esse sistema e aumentar incrivelmente o efluxo 
do antibiotico de dentro das celulas bacterianas. 19 As tetraciclinas 
tambem promovem a mobilidade dos determinates de resistencia 
(transferencia de genes de resistencia entre bacterias) atraves da 
estimulagao da frequencia da conjugagao bacteriana. 95 Conside- 
rando essas propriedades extraordinarias das tetraciclinas, de in- 
duzir e promover a resistencia microbiana nao somente sobre as 
proprias tetraciclinas, mas tambem sobre outros antibioticos, seria 
prudente restringir sua utilizagao em casos de infecgoes medicas 
graves e tambem restringir seu uso em muitos casos de periodon- 
tite, em que podem ter valor limitado ou ate mesmo nulo. 

Absorgao, destino e eliminagao 

As tetraciclinas sao adequadamente, porem variavelmente, absor- 
vidas pelo trato gastrintestinal, com diferengas significativas na 
biodisponibilidade como segue: clortetraciclina, 30%; demecloci- 
clina, tetraciclina e oxitetraciclina, 60% a 80%; e minociclina e 
doxiciclina, 95% a 100%. 33 Produtos lacteos, Ca ++ , Mg ++ e com- 
postos de aluminio, e tambem o bicarbonato de sodio, compro- 
metem significativamente a absorgao da tetraciclina, seja por 
quelagao ou alteragao do pH gastrico. 33 Sua taxa de ligagao as 
proteinas do soro varia entre 20% e 40%, para a oxitetraciclina, 
ate 80% a 95%, para a doxiciclina, e a porcentagem eliminada 
inalterada na urina varia de 70% para a oxitetraciclina, a 30% a 
42% para a doxiciclina e 12% a 16% para a minociclina. 33 Na 
insuficiencia renal, somente a doxiciclina e a minociclina nao 
apresentam aumento da meia-vida e podem ser administradas 
com alguma seguranga. Pode ocorrer acumulo das outras tetraci¬ 
clinas, quando ocorrer insuficiencia renal, resultando na elevagao 
de seus niveis sanguineos e possivel necrose hepatica e obito. 

As tetraciclinas sao metabolizadas pelo figado em niveis varia- 
dos, dependendo de cada uma delas, e sao altamente concentradas 
na bile em valores tres a quatro vezes superiores aos do soro. 111 
As tetraciclinas mais recentes sao mais lipossoluveis, com melhor 
distribuigao pelos tecidos que as primeiras tetraciclinas. A circu- 
lagao entero-hepatica e a absorgao incompleta podem levar a altos 
niveis do farmaco nas fezes, principalmente com agentes mais 
antigos. 33 A doxiciclina pode ser encontrada em algum nivel nas 
fezes na sua forma inativa, e ainda e desconhecido se esse produto 
metabolico e capaz de induzir a expressao ou transferencia de 
genes de resistencia, como seu composto derivado. A meia-vida 
no soro dos diferentes agentes e de 12 a 16 horas, para oxitetra¬ 
ciclina, tetraciclina e demeclociclina; 14 a 16 horas, para a meta- 
ciclina; 11 a 18 horas, para a minociclina e 15 a 25 horas para a 
doxiciclina. 33 As concentragoes maximas no soro, de 3 a 5 pg/mL, 
sao alcangadas dentro de 2 horas apos as doses terapeuticas usu- 
ais. 111 O Quadro 39-8 lista as preparagoes de tetraciclinas que 
estao disponiveis nos Estados Unidos. 

Usos terapeuticos gerais 

As importantes indicagoes para o uso das tetraciclinas sao listadas 
na Tabela 39-4 e no Quadro 39-7. Essa lista de microrganismos 
patogenicos e doengas associadas faz com que seja dificil raciona- 
lizar o uso disseminado das tetraciclinas no tratamento de perio- 
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| quadro 39-8 

Preparagoes Comercialmente Dispontveis de 

Tetraciclinas 


NOME GENERICO 

NOME COMERCIAL 

Flidrocloreto de tetraciclina 
Hidrocloreto de oxitetraciclina 
Hidrocloreto de demeclociclina 
Hiclato de doxiciclina 

Hidrocloreto de minociclina 

Vibramicina 


dontite, quando esta pode ser amenizada pela terapia mecanica. 
O nivel do beneficio do uso das tetraciclinas em doengas pe- 
riodontais deve ser pesado diante do risco de desenvolvimento de 
cepas de microrganismos resistentes, transference de genes de re¬ 
sistencia e indugao de genes latentes de resistencia. Uma cautelosa 
consideragao da proporgao risco/beneficio e apropriada, quando 
as tetraciclinas sao empregadas sistemicamente para o tratamento 
de periodontite, principalmente se o beneficio e no maximo timido. 
A acne pode ser uma doenga psicologica grave em adolescentes 
sensiveis ao menosprezo em seu grupo, e o uso da tetraciclina por 
longo prazo e razoavel, baseando-se na analise do risco/beneficio, 
porem isso nao se aplica a periodontite. 

As tetraciclinas sao os principals farmacos para o tratamento 
de doengas causadas por riquetsias, Mycoplasma, Chlamydia, H. 
pylori e Borrelia ( B. burgdorferi e o agente causador da doenga de 
Lyme]. Muitas outras bacterias dentro do espectro de agao desses 
farmacos nao devem ser tratadas, pelo menos inicialmente, com 
as tetraciclinas devido as inumeras cepas resistentes. 

As tetraciclinas tern sido utilizadas para o tratamento de acne 
atraves de preparagoes topicas e orais. As tetraciclinas sao concen- 
tradas na pele e sao eficazes sobre P. acnes e podem apresentar 
agao antisseborreica para reduzir os lipideos da pele. Como as 
tetraciclinas se depositam nos ossos, podem ser utilizadas para 
medir a taxa de crescimento osseo. Outras indicagoes incluem 
peste, tularemia, colera, brucelose e algumas infecgoes causadas 
por protozoarios. 

Usos terapeuticos na Odontologia 

A utilizagao das tetraciclinas no tratamento de infecgoes orofa- 
ciais agudas e amplamente considerada inapropriada devido a sua 
atividade bacteriostatica e extensa resistencia microbiana, porem, 
devido ao aumento da resistencia dos patogenos microbianos 
orais aos [3-lactamicos, macrolideos e clindamicina, talvez esse 
conceito tenha de ser reconsiderado. Deve-se avaliar cuidadosa- 
mente a proporgao risco/beneficio da utilizagao de tetraciclinas 
sistemicas no tratamento da periodontite cronica, considerando 
sua limitada eficacia (eficacia clinica questionada e dados limita- 
dos sobre a eficacia no longo prazo] e sua propensao a induzir a 
expressao de genes de resistencia microbiana e estimulagao de 
mecanismos de efluxo, alem da frequente associagao com multi- 
plos genes de resistencia a outros antibioticos dentro de elemen- 
tos de transposigao. As tetraciclinas sao eficazes para o tratamento 
de periodontite agressiva localizada e o microrganismo associado, 
o A. actinomycetemcomitans. As tetraciclinas tambem parecem 
inibir a atividade anti-inflamatoria da matriz de metaloprotei- 
nase. As tetraciclinas tambem podem ser utilizadas subgengi- 
valmente. 

Efeitos adversos 

Numerosos efeitos adversos estao associados as tetraciclinas. As 
tetraciclinas podem induzir fotossensibilidade; diabetes insipidus 
nefrogenico [demeclociclina]; discrasia sanguinea; disfungao 
hepatica (altas doses, principalmente na gestagao]; pseudotumor 
cerebral e abaulamento de fontanela (em adultos e criangas]; 
supercrescimento de C. albicans', dificuldades gastrintestinais (nau¬ 
sea, emese, diarreia, pancreatite]; e diferentes manifestagoes aler- 


gicas, que incluem urticaria, doenga do soro, edema angioneurotico 
e anafilaxia. 33 

A minociclina, em doses convencionais, esta associada a pig- 
mentagao cutanea, nas unhas e cabelos, e a sindrome sistemica tipo 
lupus eritematoso, predominante em adolescentes que fazem uso 
do farmaco para tratamento de acne. Essa sindrome geralmente e 
reversivel, mas pode necessitar de terapia com corticosteroides; 
entretanto, o risco absoluto parece ser baixo (52,8 a cada 100.000 
usos], Ja foram descritos 16 casos de hepatite autoimune. 

A minociclina e a unica tetraciclina que induz toxicidade 
vestibular (ataxia, perda de equilibrio], possivelmente devido a 
sua alta concentragao nas celulas ricas em lipideos da orelha 
interna. Em geral, as tetraciclinas sao um dos poucos grupos de 
farmacos que sao toxicos se ingeridos apos seu prazo de validade, 
induzindo uma sindrome do tipo Fanconi (urmia, lesoes renais], 
A nefrite intestinal aguda induzida pela tetraciclina pode resultar 
em falencia renal aguda. Casos de hepatotoxicidade sao raros, 
exceto em altas doses do farmaco, e tem maior probabilidade de 
ocorrer durante a gestagao, levando a completa contraindicagao 
desses farmacos durante a gestagao. 

As propriedades de quelagao das tetraciclinas sao respon- 
saveis pela sua deposigao na calcificagao dos dentes, ossos e car- 
tilagem, e esses farmacos vem sendo utilizados como marcadores 
vitais para determinagao do crescimento osseo. A marcagao com 
a tetraciclina nao e definitiva em tecidos que sofrem remodelagao 
(ossos, cartilagens], porem e permanente em tecidos que nao sao 
remodelados (dentes]. As tetraciclinas nao devem ser utilizadas 
em criangas com idade inferior a 8 anos, a menos que seja impro- 
vavel que outros antibioticos nao sejam eficazes ou sejam con- 
traindicados. 33 As tetraciclinas que mais provavelmente mancham 
a dentigao de maneira severa sao a tetraciclina e a demeclociclina, 
com oxitetraciclina, clortetraciclina e doxiciclina (a menos prova- 
vel]; no entanto, a magnitude da mancha depende mais da dose 
e duragao do tratamento que do farmaco propriamente dito. A 
deposigao das tetraciclinas nos ossos e dentes elimina sua ativi¬ 
dade antimicrobiana. Devido aos efeitos deleterios na coloragao 
dos dentes, as tetraciclinas sao classificadas pela FDA como far¬ 
macos de classe D. As tetraciclinas nao devem ser utilizadas 
durante a gestagao devido a coloragao dos dentes e potencial 
hepatotoxicidade. 

Interaqoes medicamentosas 

As tetraciclinas, e todos os outros antimicrobianos inibidores da 
sintese de proteinas ribossomais, podem reduzir a eficacia dos anti¬ 
bioticos inibidores de parede celular, que dependem da divisao da 
parede celular para sua agao. Os cations polivalentes (aluminio, Ca + , 
zinco, ferro, magnesio, bismuto] podem reduzir a absorgao gastrica 
das tetraciclinas atraves da quelagao. O bicarbonato de sodio altera 
o pld gastrico e tambem reduz a absorgao das tetraciclinas. 

As tetraciclinas podem reduzir a necessidade de insulina e 
tambem alterar os niveis sanguineos de litio. 33 Os niveis sericos 
da digoxina podem aumentar em 10% dos pacientes, e os niveis 
sericos das tetraciclinas podem ser reduzidos pelo aumento da 
metabolizagao hepatica induzida por barbituratos, carbamazepina 
e hidantoinas. 33 A adigao das tetraciclinas aos anticoagulantes 
cumarinicos (p. ex., varfarina] pode aumentar em muito o efeito 
do anticoagulante sobre o INR, levando a importantes episodios 
de sangramento. Esse efeito e parcialmente devido ao efeito ini- 
bitorio das tetraciclinas sobre a flora intestinal produtora de vita- 
mina K (Cap. 31]. 

Contraindicagdes 

As tetraciclinas sao contraindicadas para criangas com idade infe¬ 
rior a 8 anos, em casos de alergia, durante a gestagao, durante a 
lactagao e em individuos com sensibilidade a sulfito. 

Glicilciclinas 

As glicilciclinas sao compostos sinteticos derivados da minociclina 
que podem ser eficazes sobre algumas bacterias resistentes as 
tetraciclinas e S. pneumoniae resistentes a macrolideos e penicilina; 
o S. pneumoniae possui MIC mais baixa para os macrolideos e 
penicilinas que para tetraciclina, minociclina e doxiciclina. 43 O 
gene de resistencia para as glicilciclinas e transportado pelo mesmo 
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transposon que o gene de resistencia para macrolideos e tetraci- 
clinas, fazendo com que o uso das glicilciclinas seja potencial- 
mente limitado. A tigilciclina e uma glicilciclina que atualmente 
esta sendo submetida a testes clmicos. 

Fluorquinolonas 

As fluorquinolonas foram introduzidas na decada de 1980 e sao 
derivadas do acido nalidixico, com uma fluorina no carbono 6, que 
e um subproduto da cloroquina (Fig. 39-10). O acido nalidixico 
(uma quinolona) foi descoberto na decada de 1960 e ainda encon- 
tra-se disponivel, porem possui as propriedades indesejadas de 
estimulagao do SNC, rapido desenvolvimento de resistencia 
microbiana, farmacocinetica inferior e condrotoxicidade (lesoes a 
cartilagem). Os termos fluorquinolona e quinolona sao frequente- 
mente utilizados alternadamente; entretanto, isso e tecnicamente 
incorreto, pois acido nalidixico, acido oxolinico e cinoxacina sao 
as unicas verdadeiras quinolonas (desprovidas da substituigao da 
fluorina). 

As fluorquinolonas e as quinolonas sao atualmente classifica- 
das, de maneira semelhante as cefalosporinas, em primeira, 
segunda, terceira e quarta geragoes, dependendo da epoca de sua 
introdugao na medicina e do seu espectro menor de atividade 
antibacteriana (Quadros 39-9 e 39-10). 6,71,108 A primeira fluorqui¬ 
nolona (norfloxacina) foi sintetizada em 1978, como um derivado 
6-fluorinado do acido nalidixico, com um anel de piperazina na 
posigao 7. A ciprofloxacina foi sintetizada em 1981 e comerciali- 
zada em 1986. Fluorquinolonas mais recentes apresentam melhor 
atividade sobre S. pneumoniae, S. aureus, cocos gram-positivos, 
anaerobios, P. aeruginosa e inumeros outros microrganismos (Ta- 
bela 39-4). 6,18,108 Novos agentes potenciais incluem as 2-piridonas 
e desfluorquinolonas. 

Mecanismo de acdo e espectro antibacteriano 

A DNA girase e a topoisomerase sao enzimas envolvidas em pro¬ 
cesses cruciais da replicagao, transcrigao e recombinagao do DNA. 
A DNA girase possui duas subunidades (A e B) reguladas por dois 
genes (gyrA e gyrB), com a topoisomerase IV codificada pelos 
genes parC e parE. Ambas as enzimas sao responsaveis pela forma 
superenovelada do DNA, formando a dupla fita de DNA e man- 
tendo o DNA fisiologicamente estavel e em seu estado biologica- 
mente ativo. A topoisomerase IV corta a fita dupla de DNA e sela 
o DNA cortado, enquanto a DNA girase guia a passagem do DNA 
pelo interior do complexo enzimatico. Ambas as enzimas sao 
responsaveis pela superenovelagao do DNA, permitindo que este 
caiba dentro da celula bacteriana. As fluorquinolonas estabilizam 
o complexo enzimatico apos a quebra da fita e antes da sua libe- 
ragao, impedindo a superenovelagao do DNA. 

As fluorquinolonas sao antibioticos de amplo espectro de 
agao, que foram inicialmente recebidas com grande entusiasmo, 


O 



FIGURA 39-10 Formulas estruturais do acido nalidixico, antibiotico 
quinolonico, e ciprofloxacina, derivado fluorquinolonico. 


pois eram eficazes por via oral sobre alguns dos mais patogenicos 
microrganismos nosocomiais: S. aureus, P. aeruginosa e S. pneumo¬ 
niae. Assim como todos os antibioticos eficazes por via oral, as 
fluorquinolonas eram amplamente utilizadas na comunidade, fre- 
quentemente para infeegoes para as quais agentes mais antigos 
ainda eram eficazes. Esse excesso de uso levou a disseminagao da 
resistencia a esses agentes e, ultimamente, a corrida para a produ- 
gao de novas fluorquinolonas, que em muitos casos sao apenas 
apenas discretamente melhores. 

As fluorquinolonas sao mais ativas sobre cocos e bacilos aero- 
bios, incluindo Enterobacteriaceae, H. influenzae, N. gonorrhoeae, 


| QUADRO 39-9 

Classificaqao em Relaqao a Geraqao das 
Principals Fluorquinolonas/Quinolonas 


Primeira Geragao* 

Cinoxacina 
Acido nalidixico 

Segunda Geragao 

Ciprofloxacina (Cipro) 
Lomefloxacina (Maxaquin) 
Levofloxacina (Levaquin) 
Norfloxacina (Floxacin) 
Ofloxacina 

Terceira Geragao 

Maxifloxacina 

Esparfloxacina 

Quarta Geragao 

Clinafloxacina 

Cemifloxacina 


Adaptado de Andriole VT: The future of the quinolones. Drugs 58(Suppl 
2):1-5, 1999; Naber KG, Adam D: Classification of fluoroquinolones, Int J 
Antimicrob Agents 10:255-257, 1998; Walker RC: The fluoroquinolones, 
Mayo Clin Proc 74:1030-1037,1999. 

•Quinolonas. 


| QUADRO 39-10 

Classificaqao das Fluorquinolonas Baseando-se 
em seu Espectro Antimicrobiano 


Grupo I (Infeegoes do Trato Urinario) 

Norfloxacina (Floxacin) 

Grupo II (Amplo Espectro) 

Ciprofloxacina (Cipro) 

Levofloxacina (Levaquin) 

Lomefloxacina (Maxaquin) 

Ofloxacina 

Grupo III (Atividade Maior sobre Gram-Positivos) 

Gemifloxacina 

Esparfloxacina 

Grupo IV (Maior Atividade sobre Gram-Positivos/ 
Atividade Antianaerdbicos) 

Moxifloxacina 


Adaptado de Naber KG, Adam D: Classification of fluoroquinolones, Int J 
Antimicrob Agents 10:255-257,1998. 
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Neisseria meningitidis, M. catarrhalis e P. aeruginosa. As fluorqui- 
nolonas podem ser classificadas de acordo com seu espectro anti- 
bacteriano com consideravel sobreposigao (Quadro 39-10}. 71 O 
Medical Letter lista as fluorquinolonas como farmacos de escolha 
para o tratamento de infecgoes causadas por S. pneumoniae resis- 
tentes a penicilina, N. gonorrhoeae, B. anthracis, Salmonella typhi, 
outras especies de Salmonella, Shigella, B. henselae, L. pneumophila, 
P. aeruginosa (infecgao do trato urinario) e R. equi, e como farmaco 
alternativo para o tratamento de miriades de infecgoes (Quadro 
39-11; Tabela 39-4}. 18 

As MICs in vitro para os microrganismos sensiveis variam en- 
tre 0,008 e 1 pg/mL; a concentragao maxima sanguinea varia 
entre 1,1 e 5,7 pg/mL. 33 Os MSSA podem apresentar MICs que 
variam entre 0,06 e 0,25 pg/mL, porem o MRSA e o S. aureus 
resistentes a ciprofloxacina apresentam MICs entre 1 e 4 pg/mL 
e de 8 a 18 pg/mL para algumas fluorquinolonas. 

As MICs para as fluorquinolonas sobre os VGS variam entre 
0,12 e 8 pg/mL, enquanto as MICs para diferentes fluorquinolo¬ 
nas sobre patogenos anaerobios orais variam entre 0,25 e 128 pg/ 
mL. A moxifloxacina, a gatifloxacina e a trovafloxacina apresen¬ 
tam a melhor atividade sobre microrganismos anaerobios, porem 
o efeito e altamente variavel dependendo da especie. 


| QUADRO 39-11 

Fluorquinolonas como Farmacos de Escolha ou 
Agentes Alternativos para Diferentes Infecgoes 


FARMACOS DE ESCOLHA 

Bacillus anthracis 
Campylobacter jejuni 
Legionella pneumophila 

Resistentes a penicilina 
Streptococcus 
pneumoniae 

Pseudomonas aeruginosa 
(trato urinario) 
Salmonella typhi e outras 
Salmonella 
Shigella 

Moraxella catarrhalis 


AGENTES ALTERNATIVOS 

Acinetobacter 

Aeromonas 

Colymmatobacterium 

granulomatis 

Capnocytophaga canimorsus 

Chlamydophila (Chlamydia) 
pneumoniae 

Chlamydophila (Chlamydia) 
trachomatis 
Citrobacter freundii 
Enterobacter 

Enterococcus (trato urinario) 
Erysipelothrix rhusiopathiae 
Escherichia coli 
Haemophylus ducreyi 
Haemophylus influenzae 
(trato respiratorio) 
Klebsiella pneumoniae 
MRSA 

Mycoplasma pneumoniae 
Mycobacterium tuberculosis 
Neisseria meningitidis 
Proteus (produtores de indol) 
Proteus mirabilis 
P. aeruginosa (nao do trato 
urinario) 

Rickettsiae 
Serratia marcescens 
Sterotrophomonas 
maltophilia 
Vibrio cholerae 


Obtido de Choice of antibacterial drugs, Med Lett Drugs Ther 5:33-50, 
2007. 

MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 


Resistencia bacteriana 

Tres mecanismos sao responsaveis pela resistencia microbiana as 
fluorquinolonas: mutagoes na DNA girase e na topoisomerase IV, 
bombas de efluxo de farmacos e redugao da permeabilidade da 
membrana externa. 6,108 As alteragoes-alvo sao realizadas por meio 
de mutagoes puntuais na DNA girase (gyrA) e na topoisomerase 
IV (parC ). Resistencia significativa, e as vezes extensa, foi detec- 
tada em N. gonorrhoeae, Salmonella, Shigella, E. coli, C. jejuni e 
muitos anaerobios gram-negativos. Os microrganismos que apre¬ 
sentam mecanismos de efluxo incluem os VGS, Enterococcus, S. 
pneumoniae, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa e B. fragilis. 

Absorcdo, destino e eliminacao 

As fluorquinolonas sao bem absorvidas por via oral com biodispo- 
nibilidade de 70% a 90% para a ciprofloxacina e a levofloxacina. 33 
A presenga de alimentos geralmente atrasa a concentragao maxima 
da ciprofloxacina e da levofloxacina, mas nao possui efeitos sobre 
a gatifloxacina e a moxifloxacina. A porcentagem eliminada pelos 
rins varia de 27% a 73%, e a taxa de ligagao a proteinas varia entre 
15% e 35%. 33 A meia-vida das fluorquinolonas e variavel - apro- 
ximadamente de 4 horas para a ciprofloxacina e a norfloxacina; 7 
a 8 horas para a gatifloxacina, a lomefloxacina e a esparfloxacina; 
e 9 a 12 horas para a moxifloxacina e a trovafloxacina. 33 As melho- 
rias farmacocineticas incluem meia-vida maior, permitindo a admi- 
nistragao de somente uma dose por dia e maiores volumes de 
distribuigao, melhorando a penetragao nos tecidos. O efeito pos- 
antibiotico das fluorquinolonas varia de 1 a 4 horas. 

Usos terapeuticos gerais 

As fluorquinolonas sao utilizadas para o tratamento de infecgoes 
urinarias e diarreia bacteriana (p. ex., diarreia do viajante) devido 
a sua atividade sobre muitos microrganismos responsaveis pelo 
quadro (Tabela 39-4). Como a farmacocinetica das fluorquinolo¬ 
nas e variavel, em relagao ao seu espectro, algumas, porem nao 
todas, sao empregadas no tratamento de infecgoes no trato respi¬ 
ratorio superior e inferior, em infecgoes causadas por P. aeruginosa, 
doengas genitais causadas por gonococos e por Chlamydia, na 
doenga dos legionarios e na tuberculose. 

Usos terapeuticos na Odontologia 

As fluorquinolonas nao sao indicadas para muitas infecgoes oro- 
faciais agudas a menos que direcionadas por testes de cultura e 
sensibilidade. Farmacos com melhor espectro antimicrobiano 
estao prontamente disponiveis. Elas apresentam atividade dose- 
dependente que nao esta escrita na bula das embalagens comer- 
cializadas, e nao sao previsivelmente sinergicas com (1-lactamicos 
e aminoglicosideos (podem ser aditivas ou indiferentes). A cipro¬ 
floxacina pode ser util para o tratamento de periodontite agressiva 
associada a Enterobacteriaceae, como mostrado por testes de 
cultura e sensibilidade. 

Efeitos adversos 

Os principals efeitos adversos associados as fluorquinolonas ocor- 
rem no trato gastrintestinal, SNC, pele e cartilagem. 33 Os sistemas 
menos comumente envolvidos sao o cardiovascular, o hepatico e 
o renal. A incidencia de cada um desses efeitos adversos pode 
variar entre diferentes farmacos devido as substituigoes quimicas 
no anel quinolonico. 

Os efeitos adversos no trato gastrintestinal incluem nausea e 
emese, dispepsia e azia, e dor abdominal. 33 A utilizagao maciga de 
fluorquinolonas foi associada a colite pseudomembranosa e diar¬ 
reia devida a superpopulagao de C. difficile. 78 Esses antibioticos 
tornaram-se o principal fator de risco dessa doenga associado a 
uma cepa mais virulenta de C. difficile , 113 O efeito sobre o SNC 
inclui leve neuropatia (cefaleia, tontura, mal-estar, cansago e pesa- 
delos), possivelmente causados pela inibigao do acido y-aniino- 
butirico central ou atividade sobre receptor de N-metil-D-aspartato. 
A toxicidade dermatologica inclui exantema, prurido, dermatite 
esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e fototoxicidade, prova- 
velmente causada pela ativagao do oxigenio reativo das fluorqui¬ 
nolonas por doses regulares de luz ultravioleta na pele. Reagoes 
anafilaticas e anafilactoides ocorrem em taxa de 0,46 a 1,23 a cada 
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100.000 exposigoes ao farmaco, com o surgimento dos sintomas 
apos 3 a 30 minutos da administragao do farmaco. 

A condrotoxicidade inclui artralgia, dor nas articulagoes, ten- 
dinite e ruptura do tendao (principalmente do tendao do calcaneo 
- tendao de Aquiles). Em um estudo mais recente de 42 casos de 
tendinite e ruptura de tendao, a maioria dos individuos estava 
utilizando doses habituais, com media de 6 dias (variavel de 1 a 
510 dias), ate o surgimento dos sinais e sintomas (dor, edema, dis- 
fun£ao, eritema, calor), tendo 93% ocorrido dentro de 30 dias do 
inicio da administragao do farmaco. 104 Essas altera^oes ocorreram 
prevalentemente em homens; pacientes com media de idade de 
68 anos; e pacientes em terapia concomitante com corticosteroi- 
des, com diabetes mellitus, falencia renal, outras altera^oes mus- 
culoesqueleticas ou envolvimento com atividades esportivas. 104 
Em geral, a tendinite se resolve com a interrupgao do farmaco. 
Em animais tratados com fluorquinolonas, ocorreram alterafoes 
em todas as articulagoes cartilaginosas imaturas (placa epifisaria 
de crescimento), possivelmente devido a quelaqao do ion Mg ++ . 33 
Esses agentes nao sao aprovados para utilizagao em criangas com 
idade inferior a 18 anos, exceto a ciprofloxacina. 104 

Outros possiveis efeitos adversos incluem a indu^ao do pro- 
longamento do intervalo QT ( torsades de pointes ), aumento tran- 
sitorio das enzimas hepaticas e cristaluria renal. Devido ao fato de 
esses antibioticos afetarem o DNA, foram investigados em rela^ao 
a seus efeitos teratogenicos. In intro, com doses extremamente 
altas, de 100 a 750 pg/mL por periodo de 24 horas, as fluorqui¬ 
nolonas induziram genotoxicidade no teste de aberraqao cromos- 
somica; entretanto, estudo clinico com 200 mulheres que foram 
expostas a ciprofloxacina e norfloxacina durante a gestagao nao 
mostrou aumento no numero de casos de ma formagao congenita 
ou defeitos musculoesqueleticos. 64 

Na Europa, relatorios anedoticos citaram a associafao entre 
as fluorquinolonas e o comportamento suicida, porem um estudo 
de individuos que receberam farmacos durante periodo de 31 a 
180 dias nao detectou aumento do comportamento suicida. 48 No 
entanto, dois casos de exacerba^ao de miastenia grave foram 
reportados. 

Interacoes medicamentosas 

Uma importante intera^ao medicamentosa com as fluorquinolonas 
e o potencial aumento da toxicidade ao SNC com o uso con¬ 
comitante de AINEs e metilxantinas. 33 A combinafao da esparflo- 
xacina, gatifloxacina e moxifloxacina com agentes antidepressivos 
triciclicos, eritromicina, fenotiazinas e agentes antiarritmicos (qui- 
nidina, procainamida, disopiramida) pode aumentar o risco de 
torsades de pointes. 33 As fluorquinolonas podem reduzir a depura- 
gao hepatica da varfarina e procainamida e aumentar a toxicidade 
da ciclosporina. 33 A cimetidina pode aumentar os niveis sangui- 


FICURA 39-11 Formulas estruturais da estreptomicina e da genta- 
micina. O R no caso das estreptomicinas e CN 3 NH. As preparagoes 
comerciais de gentamicina contem tres gentamicinas extremamente 
relacionadas: C, (R = CH 3 , R' = CH 3 ), C la (R = H, R' = H), e C 2 
(R = CH 3 , R- = H). 


neos das fluorquinolonas, e os antiacidos e sucralfato podem re¬ 
duzir a absorfao gastrica das fluorquinolonas. As fluorquinolonas 
podem induzir resultados falso-positivos para a busca de opioides 
na urina quando feito por tecnicas de imunoensaio. 

Contraindicagoes 

A ciprofloxacina deve ser utilizada com cautela durante a gestajao 
e em crianfas. No caso de crian^as com idade inferior a 18 anos, 
outras fluorquinolonas sao contraindicadas. 33 Pode ocorrer fototo- 
xicidade em areas da pele expostas a luz do sol, e os filtros solares 
nem sempre sao eficazes. 33 

Aminoglicosideos 

A era dos aminoglicosideos comejou em 1943 com o isolamento 
da estreptomicina por Waksman e o subsequente desenvolvi- 
mento da canamicina (1957), da gentamicina (1963), da tobra- 
micina (1968), da amicacina (1972) e da netilmicina (1975). Os 
aminoglicosideos sao aminoaijucares associados a um nucleo de 
hexose atraves de ligajoes peptidicas. 

Quimica 

A estreptomicina e produzida pelo Streptomyces griseus. Os outros 
aminoglicosideos sao produzidos por diferentes especies de 
Streptomyces e Micromonospora ou, como no caso da amicacina e 
netilmicina, sao derivados semissinteticos de aminoglicosideos de 
produ 5 ao natural. Como o nome indica, esses agentes consistem em 
uma base amina, altamente polar, ligada atraves de pontes glicosi- 
dicas a um ou mais a^ucares. A estreptomicina e composta por tres 
elementos: a estreptidina (a base amino) e dois grupamentos de 
a^ucares, estreptose e N-metil-glicosamina (Fig. 39-11). 

Mecanismo de agao e espectro antibacteriano 

Os aminoglicosideos ligam-se, de maneira irreversivel, ao ribos- 
somo 30S para interferir na leitura do codigo genetico microbiano 
e inibir a sintese de proteinas. Geralmente, os aminoglicosideos 
sao bactericidas, e, em muitos casos, sua eficacia pode ser poten- 
ciada pelo uso concomitante de |3-lactamicos e glicopeptideos 
inibidores da sintese da parede celular. 

A atividade dos aminoglicosideos e direcionada principal¬ 
mente para bacilos gram-negativos e micobacterias. O espectro de 
afao inclui Enterobacteriaceae e P. aeruginosa. Existem algumas 
diferen 5 as entre os aminoglicosideos em relafao a sua eficacia 
sobre microrganismos especificos: a amicacina para bacilos gram- 
negativos resistentes a gentamicina; gentamicina e doxiciclina para 
brucelose; gentamicina e penicilinas para endocardite infecciosa 
causada por Campylobacter, tobramicina para Acinetobacter e P. 
aeruginosa e estreptomicina para tularemia e peste. A maioria das 
Enterobacteriaceae permanece sensivel aos aminoglicosideos. 


NH 



OH 

Estreptomicina Gentamicina 
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Resistencia significativa ocorreu em enterococos. 29 A gentamicina 
e o aminoglicosideo mais comumente usado, geralmente agindo 
de maneira sinergica com ampicilina, penicilina G, ceftriaxona, 
vancomicina e rifampicina. 29 Algumas das indicates originais 
para os aminoglicosideos foram substituidas por terapias mais 
seguras e com maior espetro, associando os |3-lactamicos as 
fluorquinolonas. 29 

Resistencia bacteriana 

Atualmente, existem tres mecanismos de resistencia aos amino¬ 
glicosideos: mutagoes ribossomais (menor afinidade pelo ribos- 
somo 30S), redugao do transporte intracelular [principalmente em 
estafilococos e pseudomonas) e, o mais comum, enzimas modifi- 
cadoras dos aminoglicosideos codificadas por plasmideos (acil- 
transferases, adeniltransferases e fosfotransferases). 

Absorcao, destino e eliminagao 

Os aminoglicosideos sao pouco absorvidos por via oral e nao 
penetram bem nas celulas no SNC, secregoes de bronquios ou 
certas celulas microbianas (p. ex., Ricketsia, Chlamydia), porem 
sao intracelularmente eficazes para o tratamento de tuberculose, 
peste, brucelose e tularemia. Os aminoglicosideos sao antibioticos 
dose-dependentes classicos, comumente administrados em altas 
doses parenterais repetidas apos as concentragoes sanguineas 
terem diminuido para niveis mais baixos (mensuragoes maxima e 
continuas). A administragao de doses linicas diarias vem se tor- 
nando mais comum, dada a vantagem do longo tempo de efeito 
dos aminoglicosideos, reduzindo o custo e diminuindo a toxici- 
dade renal. A meia-vida normal de eliminagao pode ser estendida 
para 24 e ate 100 horas no caso de doengas renais terminais. 33 Os 
aminoglicosideos sao eliminados principalmente atraves da filtra- 
gao glomerular. 

Usos terapeuticos gerais 

Os aminoglicosideos parenterais atualmente disponiveis incluem 
amicacina, gentamicina, canamicina, netilmicina, estreptomicina 
e tobramicina. A canamicina e a neomicina estao disponiveis para 
uso oral sobre infecgoes gastrintestinais. Os aminoglicosideos sao 
indicados principalmente para o tratamento de infecgoes causa- 
das por bacterias gram-negativas aerobias, incluindo P. aerugi¬ 
nosa, Serratia, Klebsiella, Enterobacter e Proteus. Geralmente, os 
aminoglicosideos sao combinados com a penicilina ou cefalospo- 
rina para o tratamento de diferentes infecgoes (Tabela 39-4). 
Posteriormente, sera descrito seu uso para o tratamento da tuber¬ 
culose. 

Usos terapeuticos na odontologia 

Os aminoglicosideos nao apresentam utilidade para o tratamento 
de infecgoes orofaciais, a menos que indicados atraves de testes de 
cultura e sensibilidade aos antimicrobianos. 

Efeitos adversos 

Os principals efeitos adversos dos aminoglicosideos sao toxicidade 
renal e ototoxicidade auditoria e vestibular. 29 A nefrotoxicidade e 
causada pela inibigao de uma fosfolipase lipossomal intracelular 
nos tubulos proximais renais, resultando no acumulo de amino¬ 
glicosideos e subsequente redugao da filtragao glomerular, redugao 
do transporte de agua e Na + , redugao da respiragao mitocondrial 
e redugao da sintese de proteinas renais, resultando em necrose 
renal. 29 A incidencia de algum grau de nefrotoxicidade pode ser 
de 10% a 20%. 

O principal alvo para a toxicidade dos aminoglicosideos sao 
as celulas capilares da orelha interna; a perda inicial das celulas 
capilares externas eventualmente causa danos as celulas ciliares 
da coclea na orelha interna (tipo II). 29 Maiores danos podem 
ocorrer ao epitelio sensorial coclear e nas celulas do ganglio 
espiral, necessarias para implante coclear. Danos as celulas ciliares 
vestibulares (tipo I) ocorrem no apice da macula e, geralmente, 
antes dos danos as celulas ciliares da coclea. 37 Os sinais e sintomas 
iniciais sao perda da audigao nas frequencias mais altas, que 
aumenta com a dose, duragao e exposigao ao som. 37 A incidencia 
de dano coclear pode ser de 15%. Outras reagoes adversas asso- 


ciadas aos aminoglicosideos incluem bloqueio neuromuscular do 
tipo curare, discrasia sanguinea rara, cefaleia, tontura, urticaria e 
neuropatia e periferica. 

Interagoes medicamentosas 

A nefrotoxicidade dos aminoglicosideos e aumentada pela vanco¬ 
micina, cefalosporinas e metoxiflurano. Os diureticos de alga 
aumentam a toxicidade auditiva. 

Vancomicina 

A vancomicina, o mais importante antibiotico glicopeptideo, foi 
originalmente isolada em Borneu, no ano de 1956, a partir do 
Streptomyces orientalis, e foi introduzida na medicina em 1958. 
Outros glicopeptideos incluem a teicoplanina e a daptomicina. 
Os glicopeptideos sao cadeias peptidicas com sete membros com 
dois agucares, a vancosamina e a glicose. A vancomicina e pouco 
absorvida pelo trato gastrintestinal e causa intensa dor quando 
administrada por via intramuscular. E administrada por via intra- 
venosa para o tratamento de infecgoes sistemicas ou por via oral 
para o tratamento de colite pseudomembranosa. Sua meia-vida 
de eliminagao e de 6 horas e possui um efeito pos-antibiotico de 
1,5 a 3 horas. 

Mecanismo de agao de espectro antibacteriano 

A vancomicina inibe a sintese da parede celular das bacterias 
gram-negativas complexando-se com a porgao D-alanil-D-alanina 
da unidade precursora dos peptideos para inibir a reagao da trans- 
glicosilase na sintese da peptideoglicana. 109 Essa inibigao ocorre 
na segunda etapa da sintese da parede celular bacteriana, antes da 
agao das penicilinas na terceira etapa. A vancomicina tambem 
pode afetar a permeabilidade da membrana citoplasmatica e 
sintese de RNA e, assim como os (1-lactamicos, necessita da repli- 
cagao celular ativa. Devido a seu grande tamanho molecular, a 
vancomicina nao atravessa a membrana externa das bacterias 
gram-negativas. 

A atividade da vancomicina e quase exclusivamente sobre es- 
pecies gram-positivas aerobias e anaerobias, incluindo estafilococos, 
estreptococos [S. pneumoniae, VGS estreptococos (5-hemoliticos), 
Corynebacterium, Peptostreptococcus, Enterococcus, estreptococos 
nutricionalmente variaveis [Abiotrophia), Bacillus, Listeria e Clos¬ 
tridium} 09 Ocasionalmente, a N. gonorrhoeae mostra-se suscetivel. 
A vancomicina e o farmaco de escolha para o tratamento de 
MRSA, CoNS resistentes a meticilina, Corynebacterium jeikeium e 
S. pneumoniae resistente a multiplos antibioticos. Pode ser indicada 
tambem para o tratamento de infecgoes graves causadas por ente¬ 
rococos, e para pacientes que nao toleram |3-lactamicos. O Medical 
Letter lista a vancomicina como farmaco de escolha para o trata¬ 
mento de infecgoes causadas por MRSA, S. pneumoniae resistente 
a penicilina, MSSA, S. epidermidis, B. cereus, B. subtilis, Corynebac¬ 
terium do grupo JK e R. equi, e como farmaco alternative para 
endocardite causada por enterococos, VGS, estreptococos dos 
grupos A e B, S. bovis, Peptostreptococcus e C. difficile , 18 

Resistencia bacteriana 

A resistencia a vancomicina e causada por alteragao no terminal 
da peptideoglicana (D-ala-D-lac em vez de D-ala-D-ala), resul¬ 
tando na redugao da ligagao da vancomicina e falha ao inibir a 
sintese da parede celular. 13 A resistencia em S. aureus vancomicina- 
intermediario e S. aureus glicopeptideo-intermediario pode ser 
devida a produgao de peptideos anomalos (“falsos sitios de ligagao”) 
na parede celular, que se ligam a vancomicina e impedem sua 
ligagao ao receptor ou, possivelmente, o aumento da peptideogli¬ 
cana, resultando em paredes celulares mais espessas. 16 Uma forma 
de resistencia e observada em S. pneumoniae, atraves de mutagao 
unica no sistema sensorial de resposta que controla a atividade da 
autolisina, necessaria para a eliminagao de certas bacterias. 75 

Usos terapeuticos gerais 

A vancomicina e utilizada para o tratamento de infecgoes graves 
causadas por gram-positivos, tais como os estafilococos e S. 
pneumoniae resistentes a meticilina. Tambem e util no caso de in¬ 
fecgoes causadas por estreptococos que nao sao resistentes a van- 
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comicina. E eficaz para o tratamento de enterocolite causada por 
C. difficile; entretanto, se possivel, o metronidazol deve ser utili- 
zado nesse caso, devido ao risco significativo de promover a resis¬ 
tencia a vancomicina nos estreptococos. A vancomicina pode 
tambem ser util para o tratamento de infeegoes causadas por VGS 
resistentes a multiplos antibioticos. 

Usos terapeuticos na Odontologia 

Os glicopeptideos nao apresentam utilizagao no tratamento de 
infeegoes orofaciais agudas ou cronicas, a menos se indicado por 
testes de cultura e sensibilidade aos antimicrobianos. 

Efeitos adversos 

Os principals efeitos adversos associados a vancomicina incluem 
ototoxicidade transitoria ou permanente, hipotensao, neutropenia 
reversivel, toxicidade renal, exantema cutaneo e sindrome do 
homem vermelho (pescogo vermelho). A toxicidade auditiva da 
vancomicina e rara se os niveis maximos sanguineos sao mantidos 
abaixo de 40 a 50 pg/mL, porem pode ser exacerbada na combi- 
nagao com aminoglicosideos. A sindrome do homem vermelho e 
resultante da liberagao direta de histamina dos mastocitos, que se 
manifesta com prurido, exantema eritematoso da cabega, pescogo, 
face e tronco superior e hipotensao mimetizando choque anafila- 
tico. 109 Essa reagao anafilactoide induzida por glicopeptideos pode 
ocorrer na primeira exposigao ao farmaco; sua natureza e taqui- 
filatica e pode ser significativamente reduzida pela infusao lenta 
da vancomicina por periodo de 1 hora e pre-medicagao com far¬ 
macos anti-histaminicos. 109 Para reduzir o desenvolvimento de 
bacterias resistentes, o uso da vancomicina e contraindicado ou 
desencorajado para profilaxia de cirurgia de rotina. 

Interacoes medicamentosas 

A nefrotoxicidade ou ototoxicidade induzidas pela vancomicina 
e aumentada com o uso concomitante de aminoglicosideos e 
bloqueadores musculares, como agentes do tipo curare. 

Estreptograminas 

A quinopristina-dalfopristina, mistura 30/70 das estreptograminas 
A e B, esta aprovada para utilizagao intravenosa nos Estados 
Unidos. 

Mecanismo de acdo e espectro antibacteriano 

A quinupristina e a dalfopristina ligam-se sequencialmente a dife- 
rentes sitios da subunidade 50S do ribossomo 70S para impedir 
que as cadeias peptidicas recem-sintetizadas se dissociem dos 
ribossomos, resultando na morte celular. A quinopristina-dalfopris¬ 
tina e utilizada para o tratamento de E. faecium resistentes a van¬ 
comicina que ameagam a vida do paciente ( Enterococcus faecalis e 
resistente), e infeegoes na pele ou na estrutura da pele causadas 
por S. aureus e S. pyogenes. O farmaco tambem esta aprovado no 
Reino Unido para tratamento de pneumonia nosocomial. In vitro, 
a combinagao e ativa sobre E. faecium, MRSA, MSSA, CoNS 
resistentes a meticilina, CoNS sensiveis a meticilina, S. pneumoniae 
sensiveis e resistentes a penicilina, N. meningitidis, M. catarrhalis, 
L. pneumophila, M. pneumoniae e C. perfringens. Seu espectro e 
parecido com o da vancomicina e linezolida. 

Resistencia bacteriana 

A resistencia microbiana ocorre atraves de tres mecanismos: 
redugao da ligagao ao ribossoma atraves da metilagao do residuo 
de adenina, efluxo do farmaco e inativagao enzimatica. Essa resis¬ 
tencia pertence ao tipo MLSb, conferindo potencialmente resisten¬ 
cia cruzada a todos esses antibioticos. O grupo das estreptograminas 
tambem contem a virginiamicina e a pristinamicina, que sao utili- 
zadas ha anos por muitos paises como promotores do crescimento 
animal, resultando em resistencia microbiana nos humanos antes 
mesmo antes do emprego clinico dos mesmos. Atualmente, a resis¬ 
tencia imediata foi detectada em S. aureus e E. faecium, com a 
deteegao dos genes de resistencia a vancomicina e as estreptogra¬ 
minas detectados no mesmo plasmideo. A resistencia ao E. faecium 
pode ocorrer durante a utilizagao do farmaco, e a quinopristina- 
dalfopristina seleciona para superinfeegao por E. faecalis. 


Usos terapeuticos gerais 

A quinopristina-dalfopristina deve ser reservada para infeegoes 
causadas por E. faecium, estafilococos e alguns estreptococos 
encontrados principalmente em hospitais, que possam ameagar a 
vida do paciente e sejam resistentes a multiplos antibioticos. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos associados as estreptograminas incluem pos- 
siveis artralgia e mialgia graves, aumento da bilirrubina conjugada 
no soro e inibigao significativa do sistema microssomal hepatico 
de metabolizagao de farmaco CYP3A4. 

Interaqoes medicamentosas 

As estreptograminas diminuem o metabolismo hepatico dos blo¬ 
queadores dos canais de Ca ++ , de farmacos imunossupressores, 
corticosteroides, varios agentes anticancer, inibidores da 3-hidroxi- 
3-metil glutaril coenzima A redutase (estatinas), inibidores de 
protease do HIV, quinidina, anti-histaminicos nao sedativos, sil- 
denafila, opioides e benzodiazepinas. 

Oxazolidinonas 

As oxazolidinonas [eperezolida, linezolida] foram sintetizadas em 
1987, e a linezolida foi aprovada para uso nos Estados Unidos em 
2000. A linezolida e o primeiro novo antibiotico totalmente sin- 
tetico liberado em aproximadamente 40 anos. 

Mecanismo de aqao e espectro antibacteriano 

A linezolida apresenta mecanismo de agao unico atraves da ligagao 
a subunidade 50S proxima da interface com a subunidade 30S 
para impedir a formagao do complexo de iniciagao necessario para 
a tradugao bacteriana. 17,25,26 Esse mecanismo unico pode possivel- 
mente limitar a resistencia cruzada com outros antibioticos. 26 A 
linezolida esta aprovada nos Estados Unidos para o tratamento de 
E. faecium resistentes a vancomicina; pneumonia nosocomial e 
adquirida na comunidade, causada por S. aureus e S. pneumoniae 
sensiveis a penicilina; e infeegoes complicadas na pele ou em 
estruturas da pele causadas por MRSA, MSSA, CoNS resistentes 
a meticilina, S. pyogenes e S. agalactiae 33 

A linezolida exibiu atividade bacteriostatica in vivo e in vitro 
sobre VGS resistentes a penicilina, estreptococos fS-hemoliticos, 
Bacillus, Listeria, Corynebacterium, M. catarrhalis, P. multocida, B. 
fragilis e micobacterias resistentes a antibioticos. 25 A linezolida 
possui pouca atividade clinica util sobre Enterobacteriaceae, Aci- 
netobacter, P. aeruginosa e a maioria das especies de gram-negativas, 
com alguma atividade sobre micobacterias e clamidia. 

Resistencia bacteriana 

A resistencia microbiana a linezolida foi detectada em culturas 
isoladas de enterococos resistentes a vancomicina, E. coli e cepas 
laboratoriais de S. aureus. Relatorios mais recentes de isolados 
clinicos de E. faecium e S. aureus resistentes a linezolida sao des- 
concertantes, pois o farmaco esta no mercado ha pouco tempo. O 
mecanismo de resistencia parece ser uma mutagao 62 576T no 
gene que codifica o dominio da alga central do RNAr 23S. 26 

Absorcdo, destino e eliminacdo 

A linezolida, com biodisponibilidade oral de aproximadamente 
100%, produz concentragoes sanguineas maximas em 1 a 2 horas 
e tambem pode ser administrada por via parenteral. Possui meia- 
vida de eliminagao de 4,4 a 5,5 horas e efeito pos-antibiotico de 
0,6 a 1,4 hora. 33 

Usos terapeuticos gerais 

Atualmente, a linezolida e altamente eficaz sobre tres dos cinco 
patogenos nosocomiais mais importantes - S. aureus, S. pneumo¬ 
niae e Enterococcus - e deve ser reservada para microrganismos 
altamente resistentes a multiplos antibioticos. A capacidade do S. 
aureus de mutagao para o fenotipo resistente apos apenas alguns 
meses de exposigao ao farmaco e desconcertante. A linezolida nao 
apresenta uso no tratamento das infeegoes orofaciais. 

Efeitos adversos 

Aproximadamente 2% a 3% dos pacientes que estao recebendo 
a linezolida experimentam nausea e emese, diarreia, cefaleia, des- 
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coloragao da lingua, disgeusia, superinfecgoes por fungos ou, 
muito raramente, colite pseudomembranosa . 33 O efeito adverso 
mais grave e a mielossupressao [anemia, leucopenia, pancitope- 
nia, trombocitopenia), que pode ocorrer em media em 2,4% dos 
pacientes. A linezolida necessita de testes de monitoragao san- 
guineos semanais. A seguranga do farmaco nao foi estabelecida 
apos 28 dias de uso. £ classificada pela FDA como farmaco de 
classe C. 

Interacoes medicamentosas 

A linezolida inibe a monoamino-oxidase por uma semana e deve 
ser utilizada com cautela com farmacos que liberam catecolami- 
nas e alimentos contendo tiramina. A linezolida pode levar a 
sindrome da serotonina (confusao, tontura, agitagao, hipertensao, 
taquicardia, sudorese, mioclonus, rigidez muscular, trismo, 
morte ]; 33 no entanto, a significancia clinica do efeito desse farmaco 
nao e conhecida. 

Sulfonamidas 

A era da terapia antibiotica efetiva e segura comegou em 1932 
com a descoberta de Domagk de que um corante (prontosil) 
protegia os animais de laboratorio de infecgoes por estreptococos. 
Domagk, entao, determinou que a porgao antibacteriana ativa era 
a sulfonamida, que foi logo a seguir usada primeiramente nos 
Estados Unidos, em 1935. A trimetoprima foi introduzida em 
1968 como agente sinergico com a sulfonamida, e a combinagao 
do sulfametoxazol e trimetoprima e a preparagao de sulfonamidas 
mais comumente usada atualmente. A descoberta do prontosil por 
Domagk, juntamente com a descoberta das propriedades aneste- 
sicas do oxido nitroso por Wells, o trabalho com a penicilina do 
grupo de Oxford e a descoberta da vacinagao por Jenner, pertence 
ao grupo das maiores descobertas medicas. 

Q uimica 

Todas as sulfonamidas sao derivadas da p-aminobenzeno sulfona¬ 
mida (Fig. 39-12). Para possuir atividade antibacteriana, o enxofre 
deve estar diretamente ligado ao anel benzenico, e o grupamento 
p-amino (N 4 ) deve ser a principal amina in vivo. Substitutes no 
grupamento amino (Ni) da porgao sulfonamida conferem dife- 
rengas nas taxas de absorgao e eliminagao desses farmacos e, em 
determinado nivel, em variagoes da atividade antibacteriana. As 
sulfonamidas sao acidos fracos com hidrossolubilidade limitada, 
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pteridina p-aminobenzoico acido glutamico 

Acido folico 



Acido p-aminobenzoico Sulfonamida tipica 

FIGURA 39-12 Formulas estruturais do acido folico, sulfonamida e 
acido p-aminobenzoico. 


especialmente em solugoes de baixo pH. Essa propriedade pode 
apresentar problemas para a eliminagao desses farmacos em urina 
de carater acido. 

Mecanismo de agao e espectro antibacteriano 

As sulfonamidas e a trimetoprima interferem na sintese micro- 
biana de acido folico necessaria para a vida em alguns microrga- 
nismos. Os mamiferos adquirem acido folico da sua dieta. As 
sulfonamidas inibem competitivamente a incorporagao do acido 
para-aminobenzoico (PABA) ao acido tetraidropteroico, pois as 
sulfas apresentam maior afinidade pela tetraidropterato sintetase 
que o PABA (Fig. 39-13). A trimetoprima inibe a diidrofolato 
redutase com afinidade de 50.000 a 100.000 vezes maior para a 
enzima bacteriana do que para a enzima humana; assim, ocorre 
bloqueio a conversao do acido diidrofolico para acido tetraidro- 
folico, resultando na redugao da sintese de acido folico, purinas e 
DNA. As sulfonamidas e a trimetoprima inibem etapas sucessivas 
da sintese do acido folico e, eventualmente, de nucleotideos e 
DNA bacterianos. 

As sulfonamidas e a trimetoprima sao indicadas principal- 
mente para infecgoes respiratorias, urinarias e gastrintestinais . 18 O 
Medical Letter lista essa combinagao de farmacos como terapia 
de escolha para infecgoes causadas por Y. enterocolitica, Aeromonas, 
Bukholderia cepacia, S. maltophilia, Nocardia, e, geralmente, para 
bronquite e infecgoes no trato respiratorio superior, e como far¬ 
macos alternativos para alguns membros da familia Enterobacte- 
riaceae, M. catarrhalis, MRS A, S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, 
B. henselae, Brucella, L. pneumophila, V. cholerae, Yersinia pestis, M. 
marinum e P. pseudomallei. 18 As especies que apresentam resisten- 
cia intrinseca ou que podem tornar-se altamente resistentes 
incluem os enterococos, B. anthracis, diferentes Enterobacteria- 
ceae, P. aeruginosa, S. pneumoniae e C. diphtheriae. 

Resistencia bacteriana 

A transference da resistencia microbiana as sulfonamidas e a tri¬ 
metoprima ocorre atraves de tres principals mecanismos: aumento 
das barreiras de permeabilidade celular e efluxo de proteinas, 
redugao da sensibilidade ou alteragao de enzimas-alvo (diidropte- 
roato sintase e diidrofolato redutase) e a aquisigao de novas enzi- 
mas-alvo. A resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol em S. 
pneumoniae ocorre atraves da substituigao de um unico aminoa- 
cido na diidrofolato redutase. A resistencia cromossomica atraves 
de mutagoes no gene da diidropteroato sintase ocorre em E. coli, 
estafilococos, P. carinii, Campylobacter, S. pneumoniae, S. pyogenes 
e N. meningitidis. 



FIGURA 39-13 Sitios de inibigao da sintese do acido folico pelas 
sulfonamidas e trimetoprima. Note o efeito dos dois farmacos nessa 
via comum e o efeito na sintese das purinas e pirimidinas. PABA, acido 
p-aminobenzoico. 
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Apesar do intenso esforgo para reduzir drasticamente a utili- 
zagao da sulfonamida no Reino Unido, a taxa de resistencia a E. 
coli nao somente nao declinou, mas aumentou. 30 Assim como 
atualmente e comum, os genes de resistencia para a trimetoprima/ 
sulfametoxazol sao transportados em elementos de transposigao 
juntamente com genes que conferem resistencias a outros anti- 
bioticos, possivelmente necessitando da eliminagao de todos do 
ambiente para que ocorra declinio da taxa de resistencia. 

Absorcao, destino e eliminagao 

As sulfonamidas sao classificadas como de curta agao, de media 
agao ou de agao prolongada. Os agentes de curta e media agao 
incluem o sulfisoxazol, o sulfametoxazol, o sulfametizol e a sul- 
fadiazina. A sulfadoxina e um agente de agao prolongada com 
meia-vida de eliminagao de 100 a 230 horas. (E utilizada em 
combinagao com a pirimetamina para o tratamento de malaria 
causada por Plasmodium falciparum.'} Varias outras preparagoes de 
sulfonamidas incluem as preparagoes utilizadas topicamente para 
queimaduras (sulfadiazina de prata, mafenida), preparagoes vagi- 
nais, preparagoes oftalmicas (sulfacetamida) e farmacos para o 
tratamento de colite ulcerativa (salicilazossulfapiridina ou sulfas- 
salazina} administrados oralmente para efeitos gastrintestinais 
locais. As sulfonamidas orais apresentam biodisponibilidade 
de 70% a 100% (exceto a sulfassalazina], com grande volume de 
distribuigao e penetragao no SNC. Os farmacos sao metabolizados 
atraves da acetilagao e conjugagao no figado, e eliminados por 
filtragao glomerular. 

Usos terapeuticos gerais 

Os principals usos clinicos de uma sulfonamida isoladamente ou 
trimetoprima/sulfametoxazol sao para tratamento de bronquite 
aguda, pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia causada 
por L. pneumophila e P. carinii, infecgoes simples do trato urinario, 
infecgoes no trato geniturinario masculino, diarreia do viajante 
causada por E. coli, Shigella, Nocardia asteroides, toxoplasmose, 
malaria (sulfadoxina em combinagao com pirimetamina], profila- 
xia para N. meningitidis, tracoma, cancro, febre reumatoide e gra- 
nulomatose de Wegener. Algumas sulfonamidas tambem sao 
utilizadas em casos especiais, tais como em queimaduras e alguns 
casos oftalmicos, gastrintestinais e de alteragoes cutaneas (Tabela 
39-8], Nao existem indicagoes para as sulfonamidas e trimeto¬ 
prima no tratamento de infecgoes orofaciais. 

Efeitos adversos 

Aproximadamente 8% dos individuos que estao recebendo sulfo¬ 
namidas e trimetoprima apresentam alguma forma de efeito 
adverso, tal como nausea e emese, discrasia sanguinea e cristaluria 


(preparagoes menos soluveis, como sulfadiazina, precipitada na 
urina], com 3% a 5% dos pacientes vivenciando alergias em qual- 
quer de suas formas, desde exantema cutaneo e prurido ate gran- 
des erupgoes cutaneas (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise 
epidermica, dermatite esfoliativa, fotossensibilidade] e anafila- 
xia. 33 A sindrome de Stevens-Johnson apresenta maior possibili- 
dade de ocorrencia com as sulfonamidas de agao prolongada. Dos 
pacientes com AIDS, 70% apresentam alguma forma de exantema 
cutaneo e febre devido a administragao da sulfonamida e trime¬ 
toprima. 

Interagdes medicamentosas 

A trimetoprima-sulfametoxazol aumenta a atividade clinica de 
anticoagulantes orais, tiopental, metotrexato, hidantoina, sulfoni- 
lureias e tolbutamida, e reduz a atividade da ciclosporina. 33 As 
sulfonamidas sao deslocadas das proteinas plasmaticas pelo acido 
acetilsalicilico, outros AINEs e a probenecida. O PABA (presente 
em alguns alimentos saudaveis) compete com o efeito das sul¬ 
fonamidas. 

Contraindicagoes 

As contraindicagoes para o uso das sulfonamidas incluem alergia 
a elas e a outros farmacos a elas relacionados, tais como sulfoni- 
lureias e tiazida, diureticos de alga e inibidores da anidrase carbo- 
nica. Alimentos saudaveis e possivelmente Ultras solares contendo 
PABA sao contraindicados, pois o PABA compete com a sulfo¬ 
namida. 

Cloranfenicol 

O cloranfenicol e antibiotico de amplo espectro, isolado em 1949, 
do Streptomyces venezuelae. Possui agao bacteriostatica, pois sua 
inibigao da sintese de proteinas bacterianas ocorre atraves da 
ligagao reversivel ao componente da peptidil transferase na subuni- 
dade ribossomal 50S. O cloranfenicol e unico entre os antibioticos 
de origem natural, pois contem um grupamento dinitrobenzeno, 
que e ligado a porgao propanodiol ligada a cadeia lateral de diclo- 
roacetamido. Sua estrutura e ilustrada na Figura 39-14. A resis¬ 
tencia ocorre atraves de uma cloranfenicol acetiltransferase e pode 
ser mediada por plasmideos ou cromossomos; essa enzima meta- 
boliza o cloranfenicol a sua forma inativa. 

O cloranfenicol pode ter atividade sobre grande variedade de 
microrganismos, incluindo bacterias gram-positivas e gram-negati- 
vas, espiroquetas, Rickettsia, Mycoplasma e Chlamydia. Os patoge- 
nos que sao geralmente sensiveis ao cloranfenicol incluem S. typhi, 
outras especies de Salmonella, S. pneumoniae, H. influenzae e N. 
meningitidis. A resistencia aos enterococos e variavel, e MRSA, 
CoNS resistentes a meticilina e P. aeruginosa sao completamente 


TABELA 39-8 


Classificagao, pelo Uso, de Preparagoes Selecionadas de Sulfonamidas 

e Trimetoprima 

USO 

NOME GENERICO 

NOME COMERCIAL 

Infecgoes sistemicas 

Sulfadiazina 

Sulfametoxazol* 

Sulfisoxazol* 

Eritromicina-sulfisoxazol 

Trimetoprima* 



Trimetoprima-sulfametoxazopt 

Bactrim 

Infecgoes no trato urinario 

Sulfametizol 


Dermatite herpetiforme 

Sulfapiridina 


Uso local no trato gastrintestinal 

Sulfassalazina 


Uso oftalmico 

Sulfacetamida de sodio 


Acne 

Sulfacetamida de sodio 


Uso topico, queimaduras 

Mafenida 

Sulfadiazina de prata 



*Esses farmacos tambem sao utilizados para o tratamento de infecgoes no trato urinario. 

tambem utilizados no tratamento de pneumonia causada por Pneumocystis jiroved (antigo Pneumocystis carinii) em pacientes com AIDS. 
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FIGURA 39-14 Formula estrutural do cloranfenicol. 


resistentes ao cloranfenicol. Devido a sua tendencia a induzir de- 
pressao da medula ossea e aplasia, o cloranfenicol nao e o farmaco 
de escolha para nenhuma infecgao, porem e um farmaco alterna- 
tivo para o tratamento de infecgoes gastrintestinais por Bacteroides, 
C. perfringens, P. mirabilis, Brucella, S. typhi, outras especies de Sal¬ 
monella, Francisella tularensis, Fusobacterium, H. influenzae, Pseudo¬ 
monas mallei, P. pseudomalei, Y. pestis, diferentes Ehrlichia, Vibrio 
vulnificus e doengas causadas por riquetsias (febre maculosa das 
Montanhas Rochosas, febre do carrapato, febre Q e tifo). 33 

Os efeitos adversos mais significativos associados ao cloranfe¬ 
nicol sao depressao reversivel e irreversivel da medula ossea obser- 
vada com uso topico, oral e parenteral. 93 O tipo reversivel esta 
relacionado com a dose (> 4 g/dia) e possivelmente causado pela 
inibigao da sintese de proteinas microbianas, resultando em anemia, 
leucopenia ou trombocitopenia. A aplasia “idiossincratica” da 
medula ossea nao esta relacionada a dose; pode ter inicio semanas 
ou meses apos o termino do tratamento; e manifesta-se na forma 
de anemia aplastica quase sempre fatal, cuj a incidencia parece estar 
entre 1 a cada 24.500 e 1 a cada 40.800 pacientes que estejam 
recebendo cloranfenicol por qualquer via de administragao. A inci¬ 
dencia e 13 vezes maior que a ocorrencia aleatoria de anemia 
aplastica espontanea na populagao geral. O uso topico esta asso- 
ciado a risco de 3 a cada 440.000 utilizagoes. A causa dessa anemia 
aplastica idiossincratica e desconhecida, porem ela pode ser devida 
a metabolitos hepaticos determinados geneticamente. 

A “sindrome do bebe cinzento”, associada ao cloranfenicol, e 
causada pela toxicidade resultante da incapacidade do figado ima- 
turo dos neonatos para metabolizar o farmaco por conjugagao. 93 
Os sinais e sintomas incluem desconforto abdominal, cianose, 
emese, colapso circulatorio e, possivelmente, obito. Nao existem 
indicates para a utilizagao do cloranfenicol no tratamento de 
infecgoes orofaciais. O farmaco raramente e utilizado devido aos 
seus graves efeitos adversos. 

Bacteriofagos 

Os bacteriofagos sao virus que invadem as celulas bacterianas e 
podem induzir lise atraves do desacoplamento do metabolismo 
microbiano. 96 Os bacteriofagos literalmente abrem buracos na 
membrana celular bacteriana e estao entre os seres mais ubiquos 
da Terra, encontrados em aguas salgadas e frescas, solo, plantas, 
animais e humanos. Os bacteriofagos sao compostos ou por RNA 
ou por DNA, com uma capa proteica, de formato esferico ou 
alongado, contendo menos de 10 a algumas centenas de genes. 61 
Os bacteriofagos desenvolvem-se quando a transference horizon¬ 
tal de material genetico entre os microrganismos e comum. 61 O 
uso clinico dos bacteriofagos comegou nas Primeira e Segunda 
Guerras Mundiais, quase exclusivamente na Alemanha, Russia 
(Georgia) e Europa Oriental (Polonia), obtendo 75% a 100% de 
cura de diferentes infecgoes causadas por estafilococos, pseudo¬ 
monas, Shigella, Salmonella, E. coli e K. pneumoniae. 83 

As dificuldades com a terapia que utiliza bacteriofagos sao a 
falta de provas clinicas da eficacia com estudos clinicos controlados, 
o potencial para o desenvolvimento de autoanticorpos sobre os 
bacteriofagos, que pode levar a redugao da sua eficacia, desenvol¬ 
vimento de resistencia microbiana e desconhecimento da atividade 
sob patogenos intracelulares. Os meritos da terapia com bacterio¬ 
fagos incluem especificidade elevada, porem nao absoluta, para um 
unico microrganismo patogenico, reduzindo em muito a possibili- 
dade de ocorrerem superinfecgoes e desenvolvimento de resisten¬ 
cia; e aparentemente segura, embora ainda nao tenha sido estudada 
em testes clinicos; e facilidade de manipulagao de novos agentes 
quimicos para afetar os novo patogenos emergentes. 96 

As celulas microbianas podem sofrer mutagao para resistir aos 
bacteriofagos ou nem mesmo reconhecerem esses seres. 61 Assim 


como nos peptideos cationicos, se os microrganismos desenvolve- 
rem mecanismos de resistencia aos bacteriofagos, os humanos 
terao perdido outro mecanismo essencial de defesa do hospedeiro. 
O uso correto dos bacteriofagos necessita de identificagao especi- 
fica do patogeno microbiano, pois sao especificos para cada especie 
individual microbiana, fazendo com que seu uso seja limitado ou 
sem valor no tratamento de infecgoes polimicrobianas como a 
pneumonia e infecgoes orofaciais. 

Antibioticos Topicos 

Bacitracina 

A bacitracina e um antibiotico polipeptidico derivado do B. sub- 
tilis que atua bloqueando a formagao da parede celular, interfe- 
rindo na defosforilagao do composto lipidico que transporta as 
peptidioglicanas ate a parede celular bacteriana em crescimen- 
to. 102 O espectro antibacteriano da bacitracina e voltado para as 
bacterias gram-positivas e inclui estafilococos, estreptococos, 
C orybenacterium e Clostridium, com rara resistencia observada nos 
estafilococos. A bacitracina geralmente e combinada com a neo- 
micina e polimixina B em preparagoes topicas de antibioticos que 
nao necessitam de receita medica, porem as evidencias de sua 
eficacia sao limitadas. 102 

Neomicina 

A neomicina e um aminoglicosideo derivado do Streptomyces 
fradiae que se liga a subunidade ribossomal 30S para inativar a 
DNA polimerase bacteriana e causar erro na leitura do codigo 
genetico, o que leva a produgao de proteinas letais. A neomicina 
possui amplo espectro bacteriano sobre bacterias gram-positivas 
e gram-negativas, porem e pouco eficaz sobre estreptococos e P. 
aeruginosa. 102 E util como antibiotico topico no tratamento do 
coma hepatico atraves da redugao da quantidade de bacterias 
produtoras de nitrogenio no trato gastrintestinal. 102 

Polimixina B 

A polimixina B foi isolada do Bacillus polymyxa e funciona como 
detergente cationico que rompe a membrana da celula micro¬ 
biana, causando vazamento dos constituintes celulares. Seu espec¬ 
tro de agao e voltado para as bacterias gram-negativas, sendo 
particularmente eficaz sobre P. aeruginosa. O farmaco nao e uti¬ 
lizado por via parenteral, pois, geralmente, induz parestesia, ataxia 
e falar arrastado. 

Mupirocina 

A mupirocina possui estrutura quimica unica composta de um 
acido graxo curto ligado ao acido monico; inibe o RNA bacteriano 
e a sintese de proteinas ao ligar-se a isoleucil-tRNA sintetase, para 
impedir a incorporagao da isoleucina na cadeia proteica da parede 
celular. 102 O espectro antimicrobiano da mupirocina inclui os estafi¬ 
lococos (MRSA, MSSA, CoNS resistentes a meticilina), P. aerugi¬ 
nosa, estreptococos, fungos, anaerobios e Enterobacteriaceae. 102 Ja 
foram detectados casos de resistencia irreversivel em S. aureus e 
CoNS, seja atraves de alteragoes no sitio de ligagao da isoleucil- 
tRNA transferase ou por genes de resistencia presentes em plas- 
mideos, m up A, que cria uma isoleucil-tRNA sintetase modificada. 102 
Os microrganismos que sao inerentemente resistentes incluem os 
enterococos, C orynebacterium e P. acnes. O principal uso da mupi¬ 
rocina e em aplicagao topica no tratamento de infecgoes cutaneas, 
como impetigo, foliculite, queimaduras e ulceras de perna. 102 A 
mupirocina tambem e utilizada para reduzir ou eliminar o 
acumulo nasal de estafilococos, especialmente MRSA. 102 Seu uso 
disseminado esta associado a taxa de reinfecgao de 11% a 63% 
devido ao desenvolvimento de resistencia ou reinfecgao em outras 
areas do corpo. 102 

Retapamulina 

A retapamulina pertence a um grupo de farmacos mais recente- 
mente desenvolvidos denominado pleuromutilinas. O farmaco 
inibe a sintese de proteinas ao ligar-se a subunidade ribossomal 
50S. A retapamulina inibe o S. pyogenes e o S. aureus, mesmo se 
forem resistentes a meticilina. Tambem apresenta atividade sobre 
algumas bacterias gram-negativas e muitos anaerobios. £ utilizada 
para o tratamento do impetigo. 
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Antissepticos Urindrios 

Nitrofurantoina 

A nitrofurantoina e preparada em varias formas de suspensao e, 
assim como todos os antissepticos urinarios, apresenta biodispo- 
nibilidade limitada, baixo volume de distribuigao e altas taxas de 
eliminagao pela urina. Seu mecanismo de agao e desconhecido, 
mas pode envolver a inibigao da formagao da parede celular ou 
sintese de DNA apos sua ativagao enzimatica na celula bacteria¬ 
na . 44 Seu espectro antibacteriano inclui E. coli, Citrobacer, Sta¬ 
phylococcus saprophyticus, E. faecalis, estreptococos do grupo B, K. 
pneumoniae e Enterobacter, com resistencia inerente em Proteus, 
Providencia, Morganella, Serratia, Acinetobacter e P. aeruginosa. 33,34 
Efeitos adversos ao farmaco incluem irritagao intestinal grave 
(nausea e emese, anorexia, colicas], hepatite, pneumonite, neuro- 
patia periferica e depressao da medula ossea . 33,111 A pneumonite 
pulmonar pode ser aguda, subaguda ou cronica, com incidencia 
da forma aguda em 1 a cada 100.000 usuarios . 44 A anemia hemo- 
litica pode ocorrer em individuos com deficiencia de glicose- 6 - 
fosfato desidrogenase. A nitrofurantoina e os outros agentes 
mencionados subsequentemente sao indicados para o tratamento 
de infecgoes simples no trato urinario e cistite. 

Fosfomicina 

A fosfomicina e um farmaco antibiotico bactericida de amplo 
espectro de agao que e convertida no sangue ao acido fosfonico 
livre. Seu mecanismo de agao e a inativagao da enolpiruvil trans¬ 
ferase responsavel pela condensagao da uridina difosfato N-ace- 
tilglicosamina com o p-enolpiruvato, que e uma das etapas iniciais 
da sintese da parece celular bacteriana . 33 O espectro antimicro- 
biano da fosfomicina inclui E. coli, E. faecalis, Citrobacter, Entero¬ 
bacter, K. pneumoniae, P. mirabilis e S. marcescens. Os efeitos 
adversos sao discretos e incluem diarreia, vaginite, exantema e 
cefaleia. A utilizagao da fosfomicina geralmente e restrita a apenas 
uma dose devido a rapida resistencia microbiana . 33 

Metenamina 

A hidrolise da metenamina resulta na liberagao de amonia e for- 
maldeido como seus ingredientes ativos. O mecanismo de agao 
da metenamina e a desnaturagao de proteinas e aminoacidos . 44 A 
metenamina possui amplo espectro de atividade sobre E. coli, 
estafilococos e enterococos, com resistencia significativa encon- 
trada em E. aerogenes, P. vulgaris e P. aeruginosa. 33 Os efeitos 
adversos ao farmaco incluem prurido, urticaria, nausea e emese, 
colicas, cefaleia, tontura, proteinuria, hematuria e precipitagao de 
cristais de urato na urina . 33 

Acido nalidixico 

Em razao de sua alta taxa de resistencia bacteriana e toxicidade 
para o SNC, atualmente essa quinolona e utilizada somente para 
o tratamento de infecgoes no trato urinario causadas por micror- 
ganismos gram-negativos, incluindo K. pneumoniae, E. coli, P. mira¬ 
bilis, P. vulgaris e Providencia. A P. aeruginosa e resistente ao acido 
nalidixico. Seu mecanismo de agao e o mesmo das fluorquinolo- 
nas. Mais especificamente, leva a inibigao da DNA girase e da 
topoisomerase IV. Os principais efeitos adversos sao toxicidade 
para o SNC (tontura, fraqueza, cefaleia, papiledema e, raramente, 
convulsoes e psicose}, discrasia sanguinea, fotossensibilidade e 
anemia hemolitica em individuos com deficiencia de glicose- 6 - 
fosfato desidrogenase. 

Farmacos Utilizados para o Tratamento de 
Tuberculose 

O sucesso no tratamento de pneumonia causada por M. tubercu¬ 
losis somente se tornou possivel com o advento de agentes qui- 
mioterapicos. Cepas multirresistentes de M. tuberculosis surgiram, 
principalmente, entre pacientes com HIV/AIDS. Devido ao rapido 
desenvolvimento de resistencia microbiana em cepas de M. tuber¬ 
culosis, sempre e empregada uma combinagao de agentes para o 
tratamento da infecgao. Os farmacos primarios para o tratamento 
da tuberculose sao isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambu- 
tol e estreptomicina. Para os casos atuais de infecgoes, ou em casos 
em que ocorre resistencia microbiana, farmacos secundarios estao 


disponiveis, como etionamida, cicloserina, amicacina, canamicina, 
capreomicina, ciprofloxacina, ofloxacina e acido aminossalicilico. 
Esses agentes, geralmente, sao menos eficientes e mais toxicos do 
que os farmacos primarios. 

A terapia tipica consiste em isoniazida, rifampicina e pirazi¬ 
namida, por um periodo de 2 meses, seguida de isoniazida e ri¬ 
fampicina, por mais 4 meses, ou, alternativamente, isoniazida e 
rifampicina durante 9 meses . 18 Ate que os resultados dos testes de 
sensibilidade indiquem o esquema de antibioticos, a terapia para 
tuberculose deve ser iniciada com quatro farmacos - isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida e etambutol ou estreptomicina - 
durante 2 meses, seguidos de mais 4 meses de isoniazida e rifam¬ 
picina . 18 Outras opgoes estao disponiveis na tuberculose resistente 
a multiplos farmacos. As caracteristicas fisiologicas da isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida e etambutol estao descritas aqui. A 
estreptomicina, um antibiotico aminoglicosidico, foi previamente 
discutida. 

Isoniazida 

A isoniazida, cujo nome e derivado da sua designagao quimica de 
hidrazida do acido isonicotinico, e o farmaco mais importante para 
o tratamento e profilaxia da tuberculose. Entretanto, seu espectro 
de atividade e limitado ao M. tuberculosis e uma especie atipica de 
bacteria, o M. kansasii. 

A isoniazida inibe a sintese do acido micolico, que e o unico 
e necessario componente da parede celular das micobacterias. O 
farmaco e bactericida no caso de bacilos de tuberculose em cres- 
cimento ativo, mas nao em microrganismos inativos. A resistencia 
a isoniazida ocorre atraves da mutagao espontanea no cromos- 
somo bacteriano (em taxa de 1 a cada 106 divisoes], resultado da 
falha bacteriana em absorver o farmaco, provavelmente devido a 
alguma alteragao na sintese do acido micolico. £ esperado que em 
infecgoes mais bem estabelecidas surjam inumeras bacterias resis- 
tentes. Nao existe resistencia cruzada entre a isoniazida e nenhum 
outro farmaco antituberculose, exceto a etionamida. 

A isoniazida e bem absorvida apos administragao oral ou 
parenteral, porem por razoes de conveniencia e maximo efeito 
terapeutico, e preferivel a via oral. O farmaco e bem distribuido 
por todos os fluidos do organismo, incluindo o material viscoso 
do foco infectado pelos microrganismos. A isoniazida e metaboli- 
zada principalmente no figado e seus metabolites sao eliminados 
na urina. Sao observadas diferengas gerais entre as taxas de bio- 
disponibilidade, porem esse fato parece ter pouco efeito sobre a 
eficiencia da terapia. A meia-vida plasmatica e prolongada em 
pacientes com disfungao hepatica. 

Um efeito adverso a isoniazida e a neurite periferica causada 
pelo aumento da eliminagao de piridoxina induzida pela mesma. 
Esse efeito adverso e mais comum em individuos acetiladores 
lentos. Essa reagao e outros sintomas da deficiencia de piridoxina 
podem ser evitados atraves da administragao profilatica de vita- 
mina B 6 (15 a 50 mg por dia], Outros efeitos adversos incluem 
reagoes alergicas (febre, exantema, hepatite], necrose hepatica fatal 
(raramente], xerostomia, distresse epigastrico, reagoes hematologi- 
cas e convulsoes em paciente com predisposigao para isso (embora 
a administragao da isoniazida em pacientes que estao recebendo 
fenitoina nao tenha mostrado problema, exceto pelo potencial de 
ocorrencia de efeitos farmacocineticos no metabolismo da fenitoi¬ 
na]. Tambem foram relatados casos de hepatite nao alergica de 
alguma gravidade, e alguns estudos subsequentes mostraram que a 
incidencia de lesao hepatica aumenta com a idade e e maior em 
individuos que consomem alcool regularmente. 

A isoniazida e um profilatico eficaz contra a tuberculose e esta 
aprovada como monoterapia de profilaxia. Tambem e o farmaco 
mais importante utilizado no tratamento da tuberculose por 
razoes de eficacia, custo, conveniencia de administragao e seguran- 
ga relativa. 

Rifampicina 

A rifampicina e um derivado semissintetico de um dos grupos das 
rifamicinas, um grupo de antibioticos macrociclicos produzidos 
pelo Streptomyces mediterranei. A rifampicina e eficaz sobre inu¬ 
meras bacterias gram-positivas e gram-negativas, alem do M. tuber¬ 
culosis e muitas outras especies de Mycobacterium. Seu mecanismo 
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de ajao envolve a inibijao da RNA polimerase DNA-dependente. 
A RNA polimerase dos mamiferos nao se liga ao farmaco, e a 
sintese de RNA na celula hospedeira permanece intacta. A resis- 
tencia a rifampicina pode desenvolver-se rapidamente, frequente- 
mente em uma unica etapa, atraves da alterafao da enzima-alvo. 

Geralmente, a rifampicina e bem absorvida pelo trato gastrin- 
testinal apos administragao oral. O farmaco e distribuido por todo 
o corpo e faz com que urina, saliva, suor, lagrimas, escarro e fezes 
fiquem de cor alaranjada. E secretada na bile, e ha recircula^ao 
entero-hepatica, prolongando sua meia-vida. A eliminagao ocorre 
atraves da desacetila^ao hepatica e eliminaijao pela urina e fezes. 

A rifampicina pode ser util na profilaxia contra a tuberculose 
proveniente de pacientes com microrganismos resistentes a iso- 
niazida. Esse farmaco mostrou-se eflcaz em algumas doen^as 
refratarias a terapia convencional, tendo a rifampicina em combi- 
nafao opcional para o tratamento de S. pneumoniae e estafllococos 
resistentes a meticilina. 

A incidencia de efeitos adversos a rifampicina e baixa (4%), 
e o mais comum e a toxicidade hepatica. Ja foram relatados casos 
de alteragoes gastrintestinais, supressao da fungao dos linfocitos T, 
alem de boca e lingua doloridas. Diminuifao da eficacia de anti- 
coagulantes orais, contraceptivos orais, estrogenos e glicocorticoi- 
des tambem ja foram observados com o uso concomitante da 
rifampicina, pois ela induz as enzimas hepaticas microssomais. Se 
o farmaco for utilizado esporadicamente, pode ocorrer desenvol- 
vimento de sintomas do tipo gripe, algumas vezes levando a falen- 
cia renal, sindrome hepatorrenal, hemolise e trombocitopenia. O 
farmaco deve ser administrado de acordo com o esquema pres- 
crito. Devido ao fato de a rifampicina deixar os fluidos corporais 
com cor alaranjada, pode ocorrer Colorado de lentes de contato 
gelatinosas. 

Rifabutina 

A rifabutina e quimicamente semelhante a rifampicina e atua por 
mecanismo similar. A rifabutina nao e indutora tao potente das 
enzimas do citocromo P450 quanto a rifampicina e oferece a van- 
tagem de nao interagir com outros farmacos da forma que a ri¬ 
fampicina interage. £ util no tratamento de pacientes com HIV/ 
AIDS, pois possui menor grau de interafao com os inibidores de 
protease e inibidores da transcriptase reversa nao nucleosidicos. 
Os efeitos adversos incluem uveite e neutropenia, mas, por outro 
lado, sao semelhantes aos causados pela rifampicina. 

Rifapentina 

A rifapentina e um tipo de rifampicina com a^ao prolongada com 
mecanismo de a£ao e efeitos adversos semelhantes aos da rifam¬ 
picina. Pode ser utilizada duas vezes por semana para tratamento 
inicial e uma vez por semana durante a fase prolongada do 
tratamento. 

Pirazinamida 

A pirazinamida e analogo pirazinico da nicotinamida. Era ampla- 
mente utilizada na decada de 1960, porem foi provado que e 
hepatotoxica nas doses usuais e foi relegada status secundario apos 
o desenvolvimento da isoniazida e da rifampicina. Mais recente- 
mente, a pirazinamida retornou, com doses mais baixas, como o 
terceiro agente antituberculose mais importante. 

A pirazinamida e ativa sobre diferentes micobacterias, in- 
cluindo o M. tuberculosis. Parece funcionar como pro-farmaco, 
confiando na enzima bacteriana amidase para converte-la em sua 
forma ativa de acido pirazinoico. A resistencia ao farmaco em 
infecgoes por M. tuberculosis esta associada a perda da atividade 
da pirazinamidase. O mecanismo de a^ao da pirazinamida e a 
inibifao da sintese do acido micolico, mais provavelmente atraves 
da inibifao da acido graxo sintetase I. 

A pirazinamida e bem absorvida apos administra 5 ao oral e e 
distribuida por todo o corpo. E metabolizada principalmente pelo 
figado e e amplamente eliminada na urina. Embora o acido pirazi¬ 
noico seja um metabolito intermediario, ele pode ser inativo sobre 
micobacterias intracelulares, pois nao consegue penetrar na celula. 

A pirazinamida e administrada com outros farmacos antitu¬ 
berculose para reduzir o periodo de tratamento necessario para 
alcan^ar a cura em casos nao complicados de tuberculose. A 


hepatotoxicidade e o efeito adverso mais comum, porem esta 
sendo menos evidente com as doses mais baixas utilizadas atual- 
mente. Outros efeitos toxicos associados aos esquemas de trata¬ 
mento atualmente utilizados sao relativamente benignos e nao sao 
frequentes. Ja foram relatados casos de altera 5 oes gastrintestinais, 


ANTIBIOTICOS ANTIBACTERIANOS* 

Nome getierico 

Nome comercial 

Aminoglicosidcos 


Amicacina 


Gentamicina 


Canamicina 


Neomicina 


Netilmicina 


Paromomicina 


Estreptomicina 


Tobramicina 

Tobrex colirio e pomada 

Farmacos antituberculose (nao incluidos em qualquer 

outro lugar dessa lista) 


Aminossalicilato de sodio 


Capreomicina 


Ciclosserina 


Etambutol 


Etionamida 


Isoniazida 


Pirazinamida 


Rifabutina 


Rifampicina 

Rifaldin 

Rifapentina 


Antibioticos topicos 


Bacitracina 


Mupirocina 


Neomicina 


Polimixina B 


Retap amulina 


Bacitracin com neomicina 


e polimixina B 


Agentes diversos 


Choranfenicol 


Clofazimina 


Colismitemato 


Colistina 


Dapsona 


Daptomicina 


Fosfomicina 


Lincomicina 


Linezolida 


Metenamina 


Metronidazol 

Flagyl 

Nitrofurantoina 


Quinupristina-dalfopristina 


Espectinomicina 


Teitromicina 


Tigeciclina 


Troleandomicina 


Vancomicina 



*Os agentes que nao estao presentes nesta tabela sao citados em 
diferentes tabelas ao longo deste capitulo. 
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artralgias, febre e exantemas. A pirazinamida pode causar hiperu- 
ricemia, e o farmaco representa risco para pacientes com gota. 

Etambutol 

O etambutol e um agente sintetico que inibe a arabinosil trans¬ 
ferase, que e importante para a sintese da parede celular em 
micobacterias sensfveis. E ativo sobre a maioria das cepas de M. 
tuberculosis e M. kasasii. Outras especies de Mycobacterium 
mostram sensibilidade variavel, e outras bacterias nao sao afetadas 
pelo farmaco. O etambutol e tuberculostatico, e ocorre o desen- 
volvimento de resistencia, embora lenta, se utilizado sozinho. 

O etambutol e administrado por via oral devido a sua boa 
absor^ao pelo trato gastrintestinal. Sua distribuigao pelas diferen- 
tes cavidades do corpo e adequada. A principal via de elimina^ao 
do etambutol e atraves da secregao renal tubular e filtragao glo¬ 
merular, com o farmaco aparecendo na urina em grande parte 
como farmaco inalterado e com dois metabolitos. Sao necessarios 
ajustes na dosagem no caso de pacientes com deficiencia renal. 

Os efeitos adversos ao etambutol nao sao frequentes, sendo o 
mais notavel a neurite optica, com sintomas de diminui^ao da 
acuracia visual e perda da capacidade de percep^ao da cor verde. 
Outros efeitos adversos incluem alteragdes gastrintestinais; neurite 
periferica; rea^oes alergicas, geralmente surgindo como exantemas 
cutaneos ou febre; e aumento da reten^ao de acido urico. 

Farmacos de segunda escolha 

Varios farmacos de segunda escolha sao utilizados para o trata- 
mento da tuberculose. Eles sao uteis em casos de resistencia aos 
farmacos de primeira escolha e incluem estreptomicina, etio- 
namida, capreomicina, canamicina, amicacina, acido aminossali- 
cilico, cicloserina e membros seletos do grupo de farmacos das 
fluorquinolonas. 

Farmacos Utilizados no Tratamento da Hanseniase 

Embora a hanseniase raramente seja observada nos Estados Unidos, 
a Organiza^ao Mundial da Saude estima que existam 12 milhoes 
de casos ao redor do mundo. A hanseniase e doen^a bacteriana 
causada pelo bacilo M. leprae. Sao reconhecidos cinco tipos de 
hanseniases, variando desde lesoes na pele na hanseniase tubercu- 
loide ate neuropatias e amputates espontaneas, ocorrendo na 
forma disseminada da doen^a. Os pacientes podem ser infectantes 
ou nao infectantes, dependendo do tipo, dura^ao e eficacia da 
terapia. Em geral, essa doen^a pode ser tratada com sucesso com 
farmacos. O tratamento pode durar de 2 a 4 anos, podendo esten- 
der-se ao longo da vida do paciente, dependendo da gravidade e 
tipo da doenga. 

A dapsona e o principal farmaco utilizado para o tratamento 
da hanseniase. Pertence a um grupo de farmacos denominados 
sulfonas, que sao quimicamente ligados as sulfonamidas. A dapsona 
possui a^ao bacteriostatica sobre o M. leprae, com mecanismo de 
a^ao semelhante ao das sulfonamidas. A dapsona e administrada 
por via oral. Outros farmacos habitualmente utilizados em com- 
bina^ao com a dapsona sao a rifampicina e a clofazimina. Clari- 
tromicina, minociclina e a ofloxacina tambem podem apresentar 
algum beneficio. 
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Agentes Antifungicos e Antivirais 

NO-HEE PARK E MO K. KANG 


Embora o tratamento de doenjas sistemicas causadas por fungos 
e virus pertenga ao reino da medicina, o dentista e convidado a 
tratar lesoes localizadas e superficial dentro e ao redor da cavidade 
oral. Este capitulo discute os farmacos utilizados no tratamento 
dessas lesoes localizadas e os farmacos cuj a utilizaf ao pode indicar 
grande probabilidade de o paciente possuir potencial doenfa de 
notificafao compulsoria, resposta imune defeituosa, ou ambas. 

AGENTES ANTIFUNGICOS 


Doen£as fungicas podem manifestar-se na forma de infesta^oes 
superficiais envolvendo a pele ou as membranas de mucosas ou na 
forma de infecfoes sistemicas (profundas) envolvendo inumeros 
orgaos internos. Micoses superficiais costumam ser tratadas com 
farmacos de uso topico. Os agentes de uso topico discutidos neste 
capitulo sao agentes com atividade contra infecjoes mucocutaneas 
causadas por Candida albicans, que e o fungo mais comumente 
observado nas lesoes orais. Geralmente, essas infec£6es sao benig- 
nas, como na estomatite por protese, porem podem indicar condi- 
gao medica grave, como presenfa de imunodeficiencia. 

As infecgoes sistemicas causadas por fungos sao subdivididas 
em dois grupos de acordo com o estado do paciente e o tipo de 
organismo infeccioso. As micoses oportunistas ocorrem em pacien- 
tes debilitados e imunocomprometidos, como pacientes com sin- 
drome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), leucemia ou 
linfomas, e em pacientes que estao recebendo agentes imunossu- 
pressores ou antibioticos de amplo espectro. Dentre os fungos 
envolvidos, incluem-se especies de Candida, Aspergillus e Crypto¬ 
coccus, alem de inumeros ficomicetos. Estes sao particularmente 
perigosos e apresentam elevada taxa de mortalidade. 59 As micoses 
endemicas sao causadas por inumeros patogenos desigualmente 
distribuidos pelo mundo, e possuem baixa incidencia em locais de 
clima temperado. Dentre os exemplos de micoses endemicas que 
ocorrem nos Estados Unidos, estao blastomicose, histoplasmose, 
coccidioidomicose e esporotricose. 

Muitos agentes antifungicos tern sido desenvolvidos (Tabela 
40-1). Dois antibioticos polienos sao a anfotericina B, farmaco 
importante para o tratamento de muitas micoses profundas, 1 e a 
nistatina, farmaco utilizado no tratamento da candidiase oral. Um 
terceiro polieno, a natamicina, e limitada a uso oftalmologico. 
Miconazol, cetoconazol e clotrimazol sao representantes de anti¬ 
fungicos derivados do imidazol. Primeiramente introduzido no 
ano de 1981, o cetoconazol foi um grande avan<jo na terapia anti- 
fungica sistemica. O clotrimazol tornou-se um agente topico 
amplamente utilizado. O itraconazol e o fluconazol sao derivados 
triazolicos. O voriconazol e o posaconazol sao as mais novas 
adigoes aos triazois de amplo espectro, que sao importantes para 
o tratamento de infecgoes fungicas graves em pacientes imuno¬ 


comprometidos. Uma nova classe de antifungicos denominada 
equinocandinas inclui caspofungina, micafungina e anidulafun- 
gina; esses agentes possuem atividade fungicida contra inumeros 
isolados fungicos. 

Outros farmacos antifungicos incluem a flucitosina, o tolnaf- 
tato e a griseofulvina. A flucitosina e um analogo da pirimidina 
raramente utilizado sozinho, porem comumente utilizado em asso- 
ciagao com a anfotericina B no caso de infec£oes fungicas graves. 
O tolnaftato e um tiocarbamato utilizado como agente topico no 
tratamento de dermatofitoses. A griseofulvina tambem e ativa 
contra dermatofitoses e possui um mecanismo de ajao unico ao 
ligar-se a queratina da pele humana e aos microtubulos dos der- 
matofitos, inibindo a mitose da celula fungica. 

Farmacos Antifungicos Polienos 

Os farmacos antifungicos polienos consistem, basicamente, em 
anfotericina B e nistatina, que estao entre os antigos farmacos an¬ 
tifungicos que se tornaram disponiveis para uso clinico. Esses far¬ 
macos apresentam amplo espectro de atividade contra infecfoes 
fungicas comuns superficiais e profundas, como candidiase, as- 
pergilose, zigomicose e criptococcose. 24 Seu mecanismo primario 
de agao antifungica e resultado da ligagao ao ergosterol, um com- 
ponente da membrana celular de fungos sensiveis. 49 Essa ligagao 
forma canais na membrana celular, alternando sua permeabilidade, 
levando a perda de Na 1 , K + e ions H + . Os polienos tambem se 
ligam, com menor afinidade, ao colesterol da membrana plasmatica 
de mamiferos, o que em sua maioria e responsavel pela toxicidade 
associada ao uso sistemico da anfotericina B. Alem disso, a anfote¬ 
ricina B pode estimular a funijao dos macrofagos, e essa imunomo- 
dulafao e mediada pela forma oxidada da anfotericina B. 15 
Finalmente, a anfotericina B aumenta a capacidade da C. albicans 
de induzir a sintese do fator de necrose tumoral a. 88 A resistencia 
aos polienos e associada a substituigao do ergosterol por outros 
esterois na membrana plasmatica do fungo. Embora geralmente 
ocorra declinio paralelo na virulencia, a resistencia nao e problema 
do ponto de vista clinico, exceto em casos raros envolvendo espe¬ 
cies de Candida que nao C. albicans. 

Anfotericina B 

A anfotericina B e agente antifungico obtido do Streptomyces no- 
dosus, um actinomiceto encontrado no solo. £ membro da familia 
de antibioticos polienos, cuja nomenclatura baseia-se na sua estru- 
tura, que contem um grande anel de lactona (macrolideo) com 
numerosas duplas liga^oes conjugadas (Fig. 40-1). A porfao polar 
hidroxilada e a sequencia apolar de hidrocarbonetos confere 
carater anfifilico a molecula. Os polienos sao instaveis em solujao 
por causa da regiao cromofora insaturada, que e facilmente foto- 
oxidada. A anfotericina B exerce atividade tanto fungicida quanto 
fungistatica, dependendo da concentra^ao do farmaco, do pH e 
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TABELA 40-1 


Mecanismos de Agao e Usos Clmicos de Alguns Agentes Antifungicos 


ACENTE 

ANTIFUNGICO MECANISMO DE A^AO USOS CLINICOS 


Anfotericina B 

Ligagao ao ergosterol presente na 
membrana dos fungos 

Nistatina 

Ligagao ao ergosterol presente na 
membrana dos fungos 

Clotrimazol 

Inibigao da sfntese do ergosterol 

Fluconazol 

Inibigao da sfntese do ergosterol 

Itraconazol 

Inibigao da sfntese do ergosterol 

Miconazol 

Inibigao da sfntese do ergosterol 

Flucitosina 

Inibigao da sfntese do acido nucleico 

Griseofulvina 

Interrupgao do ciclo de mitose 

Caspofungina 

Inibigao da sfntese da parede celular do 
fungo 

Micafungina 

Inibigao da sfntese da parede celular do 
fungo 

Anidulafungina 

Inibigao da sfntese da parede celular do 
fungo 

Terbinafina 

Inibigao da sfntese do ergosterol 


Topico: candidfase superficial; intravenoso: infecgao fungica progressiva 
e grave* 

Topico: candidfase oral 

Topico: candidfase oral, infecgoes fungicas superficial 

Oral e intravenosa: candidfase sistemica e localizada, meningite 
criptocococica, blastomicose sistemica, coccidioidomicose e 
histoplasmose 

Oral: infecgoes fungicas sistemicas,* infecgoes por dermatofitos e 
esporotricose 

Topico: candidfase cutanea e vulvovaginite, infecgoes fungicas 
superficial 

Oral: candidfase sistemica e criptococose 

Oral: infecgoes causadas por dermatofitos na pele, no cabelo e nas 
unhas 

Intravenosa: aspergilose grave e invasiva, candidfase esofagica e 
candidemia 

Intravenosa: terapia antifungica profilatica em pacientes com HSCT, 
neutropenica, candidfase esofagica e candidemia 

Intravenosa: candidfase esofagica e candidemia 

Oral: infecgoes causadas por dermatofitos na pele, no cabelo e nas 
unhas, e esporotricose 


*As infecgoes fungicas sistemicas incluem aspergilose, blastomicose, candidfase, cromomicose, criptococose, coccidioidomicose, histoplasmose, paracoccidioi- 

domicose, ficomicose e esporotricose. Indicates para farmacos especificos sao variadas. 

dnfecgoes fungicas superficiais causadas por dermatofitos e leveduras patogenicas e Malassezia furfur. 

HSCT, transplante hematopoetico de celulas-tronco. 



FIGURA 40-1 Formulas estruturais de agentes antifungicos 
polienicos. A nistatina Ai e um dos tres compostos encontrados 
na preparagao comercial da nistatina. 
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do fungo envolvido. A atividade maxima ocorre em pH entre 6,0 
e 7,5. A anfotericina B apresenta amplo espectro de atividade 
antifungica e e eficaz contra especies de Candida, Histoplasma 
capsulatum, Cryptococcus neoformans e C occidioides immitis. 

A anfotericina B nao e absorvida pela pele ou pelas membra- 
nas de mucosa e e inconsistente e fracamente absorvida pelo trato 
gastrintestinal. Por sua insolubilidade em meio aquoso, o farmaco 
e reconstituido em solugao de desoxicolato, um sal biliar, imedia- 
tamente antes do uso. No caso de infecgoes sistemicas, a anfote¬ 
ricina B e administrada por infusao intravenosa lenta (de 2 a 6 
horas a cada dia). No plasma, o farmaco liga-se a diversas lipopro- 
teinas e, nos tecidos, liga-se a membranas que contenham coles- 
terol. Estudos mais recentes mostraram que preparagoes de 
complexo lipidico de anfotericina B ou anfotericina B lipossomica 
podem ser utilizadas para o tratamento de infecgoes sistemicas, 
principalmente no caso de infantes prematuros e outros pacientes 
imunocomprometidos. 50 A anfotericina B tambem pode ser pre- 
parada em dispersao coloidal com colesteril sulfato de sodio em 
complexo discoidal 1:1. A anfotericina B coloidal apresentou 
redugao dos niveis plasmaticos, meia-vida prolongada e redugao 
da toxicidade renal e hepatica, quando comparada com prepara- 
goes de anfotericina B convencional. 41 

A via metabolica exata da anfotericina B nao e conhecida, 
porem a maior parte desse farmaco e biotransformada e lenta- 
mente eliminada pelos rins em cerca de dois meses. A concentra- 
gao plasmatica de anfotericina B nao e afetada por doenga renal; 
nao e necessario ajuste da dosagem em pacientes cuja fungao renal 
esteja comprometida. A anfotericina B aplicada topicamente na 
forma de creme a 3%, pomada ou logao e utilizada no tratamento 
de infecgoes superficiais por Candida. Pelo fato de as infecgoes 
causadas por C. albicans poderem ocorrer em pacientes que estao 
sendo tratados com antibioticos de amplo espectro, muitas vezes 
esses agentes sao administrados juntamente com anfotericina B 
ou nistatina. Ainda nao foi provada a eficacia de combinagoes de 
proporgao fixa, e parece nao refletir uma boa terapia. 

Os efeitos adversos que acompanham a aplicagao topica ou a 
administragao oral da anfotericina B sao irritagao local e disturbios 
gastrintestinais leves. Entretanto, como agente intravenoso, a anfo¬ 
tericina B e o antibiotico mais toxico em uso atualmente. A 
administragao intravenosa de anfotericina B esta associada a inu- 
meros efeitos adversos, incluindo hipotensao, delirios, febre, 
nausea, emese, dor abdominal, anorexia, cefaleia e tromboflebite. 
A anemia normocitica hipocromica e induzida pela anfotericina 
B, ocorrendo raramente leucopenia e trombocitopenia. Reagoes 
alergicas de todos os tipos ja foram descritas, incluindo anafilaxia. 
Todos os pacientes que recebem anfotericina B por via intravenosa 
mostram algum grau de nefrotoxicidade, o que pode levar a inter- 
rupgao da terapia. Em pacientes que recebem dose acumulada de 
menos de 4 g durante o periodo terapeutico normal de varias 
semanas, nao ocorrem danos permanentes nos rins. Deve-se ter 
cuidado ao administrar a anfotericina B juntamente com outros 
farmacos nefrotoxicos. Pelo fato de a anfotericina B poder causar 
hipocalcemia, pode ocorrer aumento da toxicidade digitalica. O 
aumento do efeito toxico da ciclosporina tambem pode ocorrer. 

Nistatina 

A nistatina e um antibiotico polienico obtido do Streptomyces 
noursei. Sua estrutura e parecida com a estrutura da anfotericina 
B (Fig. 40-1). A nistatina e relativamente insoluvel em agua e 
instavel, exceto na forma de po seco. 

A nistatina tern espectro de atividade discretamente menor 
que o da anfotericina B; no entanto, possui atividade contra muitas 
especies de Candida, Histoplasma, Cryptococcus, Blastomyces, e de 
dermatofitos Epidermophyton, Trichophyton e Microsporum. Assim 
como a anfotericina B, a nistatina e tanto fungistatica quanto 
fungicida dependendo de sua concentragao, do pH do ambiente 
proximo e da natureza do organismo infeccioso. O mecanismo de 
agao da nistatina tambem e semelhante ao da anfotericina B. In 
vitro, algumas especies de Candida, como a Candida tropicalis, 
podem desenvolver resistencia a nistatina, porem a resistencia 
raramente e observada clinicamente. 

A nistatina nao e propriamente absorvida pela pele, pelas 
membranas de mucosas ou pelo trato gastrintestinal. Apos a admi¬ 


nistragao oral, a quantidade da dose administrada aparece inalte- 
rada nas fezes. Em fungao da toxicidade sistemica inaceitavel, a 
nistatina nunca e administrada por via parenteral. Uma nova 
forma de nistatina encapsulada em lipossomos mostrou citotoxi- 
cidade sistemica reduzida, fazendo com que este seja, portanto, 
um agente antifungico de uso sistemico ativo. 38 Alem disso, esti- 
pula-se que a nistatina lipossomal seja ativa contra especies de 
Candida que sao resistentes a anfotericina B. 10 

A nistatina e utilizada principalmente para o tratamento de 
infecgoes causadas por Candida na mucosa, na pele, no trato 
gastrintestinal e na vagina. Embora a eficacia da nistatina no tra¬ 
tamento de candidiase enterica venha sendo questionada, como 
uso topico a nistatina permanece sendo o farmaco de escolha para 
o tratamento de infecgoes causadas por Candida na cavidade oral 
(moniliase oral, candidiase, estomatite por protese). Tambem tern 
sido utilizada como tratamento profilatico em pacientes imuno¬ 
comprometidos. 64 Para tratar a candidiase oral, 2 a 3 mL de sus- 
pensao contendo lOO.OOOU/mL de nistatina sao colocados na 
boca, bochechados e mantidos na boca por pelo menos 5 minutos 
antes de ser engolidos. Esse procedimento deve ser repetido a 
cada 6 horas, por pelo menos 10 dias ou por 48 horas apos a 
remissao dos sintomas. Outra opgao e utilizar um a dois compri- 
midos (200.000 U cada) quatro a cinco vezes por dia. No caso de 
estomatite por protese, a pomada de nistatina (100.000 U/g) pode 
ser aplicada topicamente a cada 6 horas na superficie do tecido. 

A nistatina e bem tolerada. Apenas disturbios gastrintestinais 
leves a moderados, como nausea, emese e diarreia, ocorrem apos 
a ingestao oral. A principal queixa associada a nistatina e o seu 
gosto amargo. 

Farmacos Derivados do Imidazol e Triazol 

Imidazois e triazois (juntos sao denominados azois ) sao compostos 
sinteticos pertencentes a classe dos azois dos farmacos antifungicos. 
O espectro antifungico da classe dos azois e amplo, incluindo 
leveduras, dermatofitos e diferentes especies de Histoplasma, Cocci¬ 
dioides, Paracoccidioides, Cladosporium, Phialophora, Blastomyces e 
Aspergillus. Embora o mecanismo de agao ainda nao esteja total - 
mente estabelecido, sabe-se que os azois inibem uma enzima envol- 
vida na sintese do ergosterol. Mais especificamente, um dos atomos 
de nitrogenio do anel dos azois liga-se a porgao heme da lanosterol 
14-a-desmetilase, uma enzima do citocromo P450 do fungo, impe- 
dindo a conversao do lanosterol em ergosterol. 26 A adigao de ergos¬ 
terol in vitro nao reverte o efeito antifungico; portanto, outros 
mecanismos devem estar envolvidos para explicar a atividade 
desses compostos contra diversos protozoarios e bacterias, nos 
quais o ergosterol nao e um constituinte importante da membrana. 
A adigao de esterois 14-a-metil, como o lanosterol, cuja concen¬ 
tragao aumenta como resultado da terapia com os azois, pode 
romper membranas celulares mesmo na presenga de ergosterol. 

Outras agoes antifungicas atribuidas ao cetoconazol e farma¬ 
cos semelhantes, talvez relacionadas com as mudangas causadas 
pelo lanosterol, incluem inibigao do transporte de purinas, inter- 
ferencia na respiragao mitocondrial e alteragao da composigao de 
lipideos nao esterois da membrana. A resistencia adquirida aos 
imidazois nao representa problema significativo clinicamente 
falando; entretanto, pode ocorrer em C. albicans. 82 A candidiase 
refrataria na mucosa de pacientes imunocomprometidos tern sido 
atribuida a especies de Candida com resistencia cruzada ao clo- 
trimazol e outros compostos da classe dos azois. 65 

Cetoconazol 

O cetoconazol (Fig. 40-2) raramente e utilizado por causa da sua 
toxicidade e da disponibilidade de outros azois. O cetoconazol foi 
o primeiro agente oral antifungico a ser aprovado para o trata¬ 
mento de micoses sistemicas profundas. E bem absorvido no trato 
gastrintestinal, por causa do conteudo acido do estomago. Os 
farmacos que aumentam o pH gastrico, como antiacidos e anti- 
histaminicos H 2 , sabidamente reduzem sua absorgao. 54 Deve ser 
reservado a casos resistentes a outras terapias. 11,66,80 

O farmaco deve ser utilizado com cuidado, pois em 0,01% 
dos individuos, ocorre hepatotoxicidade grave. Sabe-se que o ceto¬ 
conazol inibe a sintese de testosterona e de estradiol, o que pode 
levar ao desenvolvimento de ginecomastia e irregularidades no 
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FIGURA 40-2 Formulas estruturais de alguns agentes antifungicos derivados do imidazol e do triazol. 


ciclo menstrual. Alteragoes na sintese de esteroides suprarrenais 
tambem podem ocorrer. O cetoconazol inibe a metabolizagao da 
ciclosporina, da fenitoina, das sulfonilureias, da varfarina e de 
inumeros outros farmacos. A isoniazida aumenta a metabolizagao 
do cetoconazol. 

Miconazol 

O miconazol (Fig. 40-2) foi o primeiro farmaco antifungico deri- 
vado do imidazol aprovado para uso topico e parenteral. Atual- 
mente, nao e mais utilizado sistemicamente. A candidiase cutanea 
e a vulvovaginite causada por C. albicans apresentam resposta 
rapida e confiavel ao creme a 2% de nitrato de miconazol. A can¬ 
didiase oral tambem e eficientemente tratada; entretanto, formu- 
lagao especifica para uso intraoral nao esta disponivel. Outro uso 
topico para o miconazol e o tratamento de infecgao dermatofita 
cutanea causada por Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton. 
Efeitos indesejaveis apos a administragao do miconazol sao raros, 
porem ardor, rubor, coceira e descamagao da pele podem ocorrer. 

Clotrimazol 

O clotrimazol e um farmaco antifungico derivado do imidazol 
utilizado no tratamento de varias infecgoes cutaneas e de mucosa. 
O espectro antifungico e o mecanismo de agao sao semelhantes 
aos dos outros azois. O clotrimazol e restrito a uso topico. Uma 
preparagao especificamente ajustada para aplicagao intraoral esta 
sendo introduzida no mercado. 

Para o tratamento de candidiase oral, o clotrimazol esta dispo¬ 
nivel na forma de comprimidos mastigaveis de 10 mg. A dissolugao 
lenta na boca resulta da ligagao do clotrimazol a mucosa oral, da 
qual e gradualmente liberado para manter, pelo menos, concentra- 
goes fungistaticas por diversas horas. O farmaco quando engolido 
e pouco absorvido e de forma variavel. E metabolizado no figado 
e eliminado nas fezes junto com o farmaco nao absorvido. 


No caso de candidiase orofaringea, o tratamento padrao e dis¬ 
solver o comprimido mastigavel na boca, cinco vezes ao dia, por 
duas semanas. Acredita-se que a satisfagao do paciente seja maior 
pelo sabor mais agradavel do clotrimazol, quando comparado com 
o da nistatina. O clotrimazol tambem parece ser utilizado para o 
tratamento topico de candidiase oral em pacientes com AIDS. 80,88,89 
Para candidiase cutanea e dermatofitoses, creme ou logao a 1% e 
equivalente ao miconazol topico. 

Irritagao da pele associada ao clotrimazol topico, embora im- 
provavel, e qualitativamente semelhante a irritagao descrita para 
o miconazol. Ocasionalmente, pode ocorrer irritagao gastrintesti- 
nal discreta apos a ingestao do farmaco. 

Itraconazol 

O itraconazol e um composto derivado do triazol que nao e hi- 
drossoluvel e apresenta amplo espectro de atividade antifungica e 
efeito clinico mais rapido quando comparado com alguns outros 
azois. Assim como o cetoconazol, o itraconazol e bem absorvido 
no trato gastrintestinal quando sua ingestao e feita juntamente com 
refeigoes. Apresenta elevada afinidade por proteinas plasmaticas 
(> 99%) e possui longa meia-vida (aproximadamente 20 horas apos 
dose unica, < 60 horas em estado estavel). Embora a concentragao 
do itraconazol na saliva e no fluido cerebroespinal seja insignifi- 
cante, a concentragao nos tecidos e duas a cinco vezes maior que 
a concentragao no plasma. O farmaco e metabolizado principal- 
mente no figado, e parcialmente eliminado na bile. 

Quando administrado em doses terapeuticas, o itraconazol 
exerce atividade antifungica efetiva contra paracoccidioidomicose, 
blastomicose, aspergilose, histoplasmose, esporotricose, candidiase 
e inumeras desmatofitoses. Estudos anteriores mostraram que o 
itraconazol e eficiente na terapia supressiva e no tratamento pri- 
mario da histoplasmose em pacientes soropositivos para o virus 
da imunodeficiencia humana (HIV). 55,83 As interagoes medica- 
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mentosas sao qualitativamente semelhantes aquelas observadas 
para o cetoconazol, porem menos frequentes. O itraconazol e os 
derivados de triazois sao mais especificos para a 14-a-desmetilase 
fungica, e nao afetam o metabolismo de esteroides de mamiferos 
de modo significative. 23 Dentre os efeitos adversos encontram-se 
exantema, hepatotoxicidade, hipocalcemia, hipertensao e falencia 
cardiaca em pacientes suscetiveis. 

Fluconazol 

O fluconazol e um bistriazol fluorado, insoluvel em agua com 
efetiva atividade antifungica em pacientes imunocompetentes e 
imunocomprometidos. O fluconazol e significativamente menos 
potente como inibidor da sintese de esteroides em mamiferos, 
indicando atividade antifungica mais especifica que a do cetoco¬ 
nazol. £ bem absorvido no trato gastrintestinal (o farmaco tambem 
esta disponivel para injegoes intravenosas), apresenta pouca afini- 
dade pelas proteinas plasmaticas (12%) e ampla distribuigao no 
organismo. A concentragao maxima no plasma e obtida apos 2 
horas da administragao oral do farmaco; a concentragao no fluido 
cerebroespinal geralmente e maior que 50% do valor correspon- 
dente no plasma. O fluconazol tern meia-vida plasmatica longa, 
de 20 a 50 horas em adultos e de aproximadamente 17 horas em 
criangas. O fluconazol e eliminado pelos rins, sendo a maior parte 
encontrada na forma inalterada. 

O fluconazol e ativo como terapia supressiva e tratamento 
primario de meningite criptocococica, que pode ocorrer em pa¬ 
cientes com AIDS. 46 E eficaz no tratamento de candidiase em 
mucosa, incluindo a candidiase orofaringea e esofagica. 11 Estima-se 
que o uso semanal do fluconazol possua valor profilatico contra a 
candidiase em mucosa em pacientes soropositivos para HIV. 71 
Tambem e utilizado no tratamento primario de meningite por 
coccidioides e no tratamento de blastomicose e histoplasmose. Em 
um estudo, o fluconazol mostrou-se mais eficaz contra a candi¬ 
diase oral que a nistatina em criangas imunocomprometidas. 3 ' 
Talvez tambem seja ativo contra candidiases resistentes a polienos 
e imidazois. 57 

Nausea, emese, dor gastrica, cefaleia e exantema sao seus 
efeitos adversos mais comuns. O aumento das transaminases no 
soro foi observado em menos de 5% dos individuos que receberam 
fluconazol. Convulsoes, anafilaxia e dermatite esfoliativa rara- 
mente ocorrem. As interagoes medicamentosas geralmente lem- 
bram as reagoes do itraconazol, porem em menor grau. O pH 
gastrico tern pouco efeito na absorgao oral do fluconazol (antia- 
cidos e anti-histaminicos H 2 nao interferem). 

Outros imidazois e triazois 

O terconazol, farmaco antifungico pertencente a classe dos tria¬ 
zois, e fornecido na forma de supositorio vaginal para tratamento 
de candidiase vaginal. O butoconazol e o tioconazol sao imidazois 
tambem utilizados de forma topica para o tratamento de vulvova- 
ginite. O oxiconazol e o sulconazol sao utilizados de forma topica 
para o tratamento de infeegoes causadas por dermatofitos. O 
econazol e outro derivado do imidazol utilizado para o tratamento 
topico de infeegoes causadas por dermatofitos e Candida. 

O voriconazol e o posaconasol foram desenvolvidos mais re- 
centemente e representam nova geragao de antifungicos da classe 
dos triazois com propriedades farmacologicas aprimoradas. Esses 
farmacos apresentam atividade fungicida de amplo espectro 
contra mofo e agao fungistatica contra Candida e outras levedu- 
ras. 48 O voriconazol e derivado do fluconazol que possui maior 
especificidade e atividade antifungica. E o farmaco de escolha para 
o tratamento de aspergilose invasiva causada pelo Aspergillus 
terreus, que esta sendo cada vez mais presente como patogeno em 
pacientes imunocomprometidos. 74 O voriconazol tambem possui 
atividade contra fungos dimorficos ( Histoplasma, Coccidioides e 
especies de Blastomyces), leveduras (Candida krusei, C. glabrata, 
C. neoformans e Tricosporon asahii) e mofo patogenico (Fusarium 
e especies de Scedosporium) , 40 Os efeitos adversos do voriconazol 
incluem exantema eritromatoso, alteragoes visuais, hepatotoxici- 
dade e cefaleia. 47 O voriconazol e considerado uma alternativa 
mais segura que outros antifungicos, como anfotericina B, no caso 
de pacientes com risco de disfungao renal ou que estejam sendo 
tratados com outros farmacos nefrotoxicos. 81 


O posaconasol e a mais nova adigao aos antifungicos derivados 
do triazol; estruturalmente se assemelha ao itraconazol (Fig. 40-2). 
O espectro antifungico do posaconasol e semelhante ao do vori¬ 
conazol, exceto por tambem apresentar atividade contra zigomice- 
tos (p. ex., especies de Rhizopus, Absidia e Mucor). 27 O voriconazol 
e o posaconasol possuem atividade contra uma variedade de espe¬ 
cies de Candida. Particularmente, a administragao de voriconasol 
leva ao aumento na taxa de sucesso da terapia contra C. tropicalis 
quando comparada com a anfotericina B e o fluconazol. 52 O posa- 
conazol apresenta atividade tao boa quanto a do fluconasol no 
tratamento de candidiase orofaringea em pacientes infectados pelo 
HIV e leva a um numero menor de abandono clinico. 79 No futuro, 
o posaconasol pode ter uso extenso na ortodontia. 

Farmacos Antifungicos da Classe das Equinocandinas 

As equinocandinas sao uma nova classe de farmacos antivirais 
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados 
Unidos (Fig. 40-3). Seu mecanismo de agao e unico e envolve a 
inibigao nao competitiva da sintese da ligagao do tipo 1,3-|3-D- 
glucana na parede celular do fungo. 14 As ligagoes do tipo 1,3- 
(3-D-glucana sao essenciais para a sintese da parede celular do fungo 
e para a manutengao do equilibrio osmotico. Dentre as equino¬ 
candinas atualmente disponiveis para uso clinico encontram-se a 
caspofungina, a micafugina e a anidulafungina. As equinocandinas 
sao particularmente utilizadas para o tratamento de candidiase 
esofagica e candidemia, alem de infeegoes por Aspergillus ; para o 
tratamento empirico da neutropenia febril e para profilaxia anti¬ 
fungica em receptores de celulas-tronco hematopoeticas trans- 
plantadas (HSCT). 60 A caspofungina tambem e aprovada para o 
tratamento de aspergilose invasiva em pacientes resistentes ao 
tratamento com outros farmacos antifungicos. Nenhuma das equi¬ 
nocandinas foi aprovada para o uso em pacientes pediatricos. 

C aspofungina 

A caspofungina (Fig. 40-3) e derivada de um produto fermentado 
da Glarea lozoyenisi. E a primeira equinocandina aprovada pela 
FDA para uso clinico. E uma equinocandina com atividade anti¬ 
fungica contra uma grande variedade de patogenos fungicos, 
incluindo especies de Candida , s Pneumocystis, Aspergillus e Histo¬ 
plasma. A caspofungina interrompe a formagao da parece celular por 
meio da inibigao da enzima 1,3-P-D-glucana sintase, que e neces- 
saria para a polimerizagao P(l,3)-D-glucana nos fungos filamento- 
sos. Como o seu mecanismo de agao e diferente do mecanismo da 
anfotericina B e de compostos derivados de azois, a terapia combi- 
nada usando a caspofungina e outro agente antifungico, vem sendo 
sugerida e mostrou efeitos sinergicos contra especies de Cryptococ¬ 
cus. 30 A caspofungina demonstrou maior eficacia terapeutica contra 
infeegoes causadas por Candida quando comparada com a anfo¬ 
tericina B em pacientes imunocomprometidos. 15,44 

A caspofungina e de particular importancia em pacientes com 
infeegao fungica que ameace a vida e que nao toleram anfotericina 
B ou terapia com azois; geralmente, e bem tolerada quando admi- 
nistrada por via parenteral. O fabricante recomenda infusao intra- 
venosa de 70 mg de acetato de caspofungina no primeiro dia, 
seguida por doses de 50 mg/dia nos dias seguintes. Os efeitos 
adversos mais comuns sao semelhantes aos da liberagao de hista- 
mina, como exantema, suor facial, prurido e sensagao de calor. 
Um caso de anafilaxia j a foi observado com a administragao inicial 
do farmaco. 

Micafungina 

A micafungina e um derivado sintetico de lipopeptideos isolados 
de Coleophoma empetri. E aprovada para uso terapeutico contra 
candidiase esofagica e para a quimioprofilaxia contra candidiase 
em pacientes com neutropenia decorrente de HSCT. 60 O fluco¬ 
nazol e o farmaco de escolha para a quimioprofilaxia contra can¬ 
didiase e aspergilose em pacientes que receberam transplante 
de medula (HSCT). Um estudo comparativo na fase clinica III de 
eficacia profilatica contra fungos mostrou resultados superiores 
com a micafungina quando comparado com os resultados obtidos 
para o fluconazol. 77 Entre 889 pacientes com transplante de 
medula (HSCT) adultos e pediatricos, quando foram administra- 
dos 50 mg de micafungina diariamente, houve taxa de sucesso de 
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80% contra os 73,5% dos pacientes que receberam 400 mg diarias 
de fluconazol. Alem disso, os pacientes que receberam a profilaxia 
com micafungina relataram menos efeitos adversos e menor inci- 
dencia de interrupgao do tratamento quando comparados com os 
pacientes que receberam a profilaxia com fluconazol. 

Foi descoberto que a micafungina pode ser tao eficaz quando 
o fluconazol no tratamento de candidiase esofagica, com espectro 
semelhante de efeitos adversos em pacientes com HIV. 29 Estudo 
mais recente tambem mostrou nivel comparavel da eficacia tera- 
peutica da micafungina contra candidemia e candidiase invasiva 
com a anfotericina B lipossomal, quando ambos os farmacos foram 
administrados por infusao intravenosa. 53 Comparado com a anfo¬ 
tericina B, o tratamento com a micafungina levou a numeros 
significativamente menores de efeitos adversos, como hipocalce- 
mia, tremores, dores nas costas, reagoes relacionadas com a infusao 
e nefrotoxicidade. A micafungina e considerada uma adigao bem 
tolerada ao armamento antifungico. A micafungina e administrada 
na forma de infusoes diarias de 150 mg no caso de candidiase 
esofagica e 50 mg para profilaxia contra fungos. 

Anidulafungina 

A anidulafungina e derivada do Aspergillus nidulans. £ a mais 
recente adigao aos antifungicos da classe das equinocandinas apro- 
vada para o tratamento de candidiase esofagica, candidemia e 
candidiase invasiva. A anidulafungina apresentou atividade anti- 
fungica potente e de amplo espectro contra especies de Candida 
e Aspergillus, incluindo especies resistentes ao fluconazol. 67 Com- 
parada com os antifungicos derivados dos azois, a anidulafungina 
foi mais eficaz in vitro contra C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata 
e C. krusei, mas nao contra Candida famata e Candida parapsilo- 
sis. 9 A anidulafungina tambem se mostrou mais eficaz do que a 
caspofungina contra Aspergillus . 6S Testes clinicos em larga escala 
confirmaram maior eficacia terapeutica da anidulafungina para o 
tratamento de candidiase invasiva quando comparada com o flu¬ 
conazol. 69 A anidulafungina e administrada na forma de infusao 
intravenosa com dose diaria de 100 mg para o tratamento de 
candidiase invasiva e 50 mg por dia para candidiase esofagica. 
Uma dose intermediary tambem e recomendada para o primeiro 
dia de tratamento. 

Outros Farmacos Antifungicos 

Alem dos farmacos antifungicos mencionados anteriormente, inu- 
meros outros farmacos antifungicos com mecanismos de agao dife- 
rentes e unicos serao discutidos a seguir: flucitosina, tiocarbamatos 
(tolnaftato e tolciclato], alilaminas (naftina e terbinafina) e griseo- 
fulvina. A flucitosina e usada na terapia combinada para o trata¬ 
mento de micoses sistemicas graves. Os tiocarbamatos, as alilaminas 
e a griseofulvina sao primeiramente indicados para o tratamento 
de dermatofitoses como agentes topicos ou sistemicos. 

Flucitosina 

A flucitosina, analogo fluorado da citosina (5-fluorocitosina) (Fig. 
40-4], e um agente antimicotico sintetico eficaz por via oral para 
o tratamento de infecgoes fungicas sistemicas, particularmente 
de infec 5 oes causadas por leveduras. A flucitosina possui espectro de 
atividade restrito quando comparado com a anfotericina Bee ativa 
principalmente contra Candida e Cryptococcus. Tambem possui 
atividade sobre algumas especies de Cladosporium e Phialophora, 
sendo que o ultimo e o agente etiologico da cromoblastomicose. 


NH 2 
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Flucitosina 


FICURA 40-3 Formula estrutural dos antifungicos da classe das equi¬ 
nocandinas. 


FIGURA 40-4 Formula estrutural da flucitosina. 
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A flucitosina penetra nas celulas fungicas sensiveis atraves de 
uma citosina permease, onde e convertida a 5-fluoruracila pela 
citosina desaminase. A 5-fluoruracila e metabolizada mais adiante 
para a forma de 5-fluordesoxiuridina monofosfatada, inibidor 
competitivo da timidilato sintetase. A formagao da timidina 
monofosfato, a partir da desoxiuridina monofosfato, e bloqueada, 
o que interfere na sintese de DNA; a 5-fluoruridina trifosfatada 
tambem e formada nas celulas fungicas, o que leva a sintese de 
RNA defeituoso. A flucitosina apresenta toxicidade seletiva contra 
o fungo, pois as celulas de mamiferos nao incorporam o farmaco 
ou o convertem em 5-fluoruracila. 

A flucitosina e indicada para o tratamento de candidiase e 
criptococose sistemicas; porem, frequentemente ocorre o desen- 
volvimento de resistencia ao farmaco durante o tratamento dessas 
infecgoes. Os mecanismos de resistencia incluem a diminuigao da 
penetragao da flucitosina nas celulas fungicas (alteragao da per- 
meabilidade) e diminuigao da produgao de metabolitos ativos de 
nucleotideos (diminuigao da atividade da desaminase e de outras 
enzimas). Normalmente, a flucitosina e utilizada em combinagao 
com a anfotericina B, o que parece resultar em aumento da pene¬ 
tragao da flucitosina, resultando em efeito sinergico contra deter- 
minadas doengas causadas por fungos. Talvez, o mais importante, 
e que permite redugao da dose da anfotericina B. 

A flucitosina e bem absorvida no trato gastrintestinal e a 
maior concentragao no plasma e obtida dentro de 1 a 2 horas 
apos a administragao oral. O farmaco e amplamente distribuido 
pelo organismo. No fluido cerebroespinal, sua concentragao cor- 
responde de 65% a 90% da concentragao no plasma. A flucitosina 
possui meia-vida de 3 a 6 horas e e eliminada pela urina sem 
modificagoes. 

A principal toxicidade da flucitosina e a depressao da medula 
ossea, resultando em anemia, leucopenia e trombocitopenia. Esse 
efeito esta relacionado com a dose utilizada e e reversivel. Pelo 
fato de a flucitosina ser eliminada principalmente atraves dos rins, 
e aconselhavel medir a concentragao no plasma do farmaco perio- 
dicamente, principalmente por ser normalmente administrada 
com a anfotericina B, que e altamente nefrotoxica. A elevagao das 
enzimas hepaticas no plasma e a hepatomegalia ocorrem em 
aproximadamente 5% dos pacientes tratados com flucitosina. Por 
ultimo, a flucitosina pode causar nausea, emese, diarreia e (rara- 
mente) enterocolite grave. Esses efeitos toxicos podem ser resul- 
tado da formagao e liberagao da 5-fluoruracila pelos fungos e 
microbios intestinais. 

Farmacos antifungicos da classe do tolnaftato e da 
alilamina 

O tolnaftato e um tiocarbamato normalmente utilizado como 
agente antifungico de uso topico contra infecgoes fungicas mode- 
radas na pele e nas unhas dos pes, como tinea do pe, tinea inguinal, 
tinea do corpo, tinea da mao e tinea versicolor. Os dermatofitos 
sensiveis incluem Malassezia furfur, Epidermophyton floccosum, Tri¬ 
chophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans e Microsporum 
canis. Entretanto, o tolnaftado geralmente nao e eficaz contra le- 
veduras como C. albicans. 12 Os efeitos adversos associados ao uso 
topico do tolnaftato costumam ser leves e envolvem dermatite de 
contato. Sugere-se que o tolnaftato na forma de spray possa apre- 
sentar efeitos teratogenicos 26 e isto necessita de mais investigagoes 
para obtengao de resultados conclusivos. 

O mecanismo de agao do tolnaftato envolve a inibigao nao 
competitiva da esqualeno epoxidase, que e uma enzima ligada a 
membrana e necessaria para a conversao do acetato em esterois e 
biossintese do ergosterol. Esse mecanismo de agao do farmaco e 
comum a outra classe de antifungicos denominada alilaminas, que 
inclui a naftifina e a terbinafina. A terbinafina e eficaz contra 
dermatofitos (especies de Microsporum, Trichophyton e Epidermo¬ 
phyton) e mofo (especies de Aspergillus e Scopulariopsis) . 39 A ter¬ 
binafina e altamente lipofilica e ceratofilica, e se acumula no 
estrato corneo da pele e das unhas. Assim como os antifungicos 
da classe do tiocarbamato, as alilaminas podem ser utilizadas com 
eficiencia para o tratamento de dermatofitose na pele e nas unhas. 
Os efeitos adversos da terbinafina incluem formas leves e tran- 
sientes de sintomas gastrintestinais, exantemas, urticaria, prurido 
e neutropenia, porem o farmaco geralmente e bem tolerado. A 


terbinafina e utilizada nas formas oral e topica, enquanto a nafti¬ 
fina e utilizada somente de forma topica. 

Griseofulvina 

A griseofulvina foi primeiramente isolada de Penicillium griseoful- 
vum dierckx, em 1939, mas sua atividade antifungica permaneceu 
desconhecida ate 1946. Ela exerce atividade fungistatica contra 
especies de Microsporum, Epidermophyton e Trichophyton que 
infectam a pele, o cabelo ou as unhas. A griseofulvina interage 
com microtubulos polarizados, causando a interrupgao do ciclo 
mitotico e, eventualmente, da mitose do fungo. 

A griseofulvina e amplamente absorvida pelo trato gastrintes¬ 
tinal; a micronizagao das particulas primarias do farmaco (Cap. 2] 
e sua ingestao com refeigao gordurosa aumenta sua biodisponibi- 
lidade. Embora grande parte do farmaco absorvido seja inativado 
no figado por meio da desalquilagao, a meia-vida no plasma e 
relativamente longa (aproximadamente 20 horas), e a griseoful¬ 
vina rapidamente alcanga a pele, o cabelo e as unhas, onde se liga 
fortemente a queratina recem-sintetizada e inibe a invasao do 
fungo pela superficie de queratina. Efeitos adversos graves nao sao 
comuns, porem a griseofulvina pode induzir nausea, emese, diar¬ 
reia, fadiga, cefaleia e confusao mental. O farmaco tambem pode 
causar reagoes hematologicas e dermatologicas. Por ser indutor 
de enzimas do citocromo P450, a griseofulvina e contraindicada 
no caso de pacientes com porfiria intermitente aguda e pode 
apresentar inumeras interagoes medicamentosas, diminuindo 
potencialmente a atividade de farmacos como a varfarina e con¬ 
traceptives orais. Seu uso diminuiu como resultado da propaganda 
de farmacos mais recentes para o tratamento de infecgoes fungicas 
superficial. 

Tratamento da Candidiase Oral 

A candidiase e o tipo mais comum de infeegao fungica na cavidade 
oral. Independentemente de qual farmaco e utilizado, e necessario 
que a terapia ocorra por duas semanas, sendo que talvez seja 
preciso aumentar o periodo de tratamento. O clotrimazol na 
forma de comprimidos mastigaveis, na maioria dos casos e alta¬ 
mente eficaz. Ao ser engolido, o clotrimazol pode levar ao aumento 
da concentragao de enzimas hepaticas no plasma, o que raramente 
pode levar ao desenvolvimento de hepatite. Caso o paciente apre- 
sente doenga hepatica, ou risco mais elevado de toxicidade hepa- 
tica (p. ex., alcoolatras), e preferivel utilizar nistatina na forma de 
pastilhas orais ou liquida. No caso de doenga mais extensa ou nos 
casos mais dificeis, como pacientes com AIDS, e indicada a terapia 
sistemica com antifungicos. 64,89 

O fluconazol na forma oral (100 a 200 mg/dia) e o principal 
farmaco de uso sistemico utilizado no tratamento da candidiase 
oral. O risco de causar alteragoes hepaticas e menor com o fluco¬ 
nazol do que com o ultrapassado cetoconazol. 23 Caso a infeegao 
seja resistente ao fluconazol, uma alternativa e o itraconazol na 
forma oral (200 mg/dia). 31 O posaconazol pode ser administrado 
oralmente a 400 mg duas vezes ao dia para o tratamento de can¬ 
didiase oral resistente ao itraconazol ou fluconazol. O uso da 
caspofungina na forma intravenosa a 50 mg, e uma opgao em casos 
mais graves, assim como a micafungina e anidulafungina. Em casos 
extremos, deve-se considerar o uso da anfotericina B na forma 
intravenosa. 31 A toxicidade desse farmaco deve ser cuidadosa- 
mente pesada; alem disso, e essencial a consulta com especialista 
em doengas infecciosas. A cirurgia pode ser util para a remogao 
de lesao condensada apos a terapia medica. A ocorrencia de can¬ 
didiase oral com liquen piano e comum. Nesses casos, deve ser 
aplicado um farmaco antifungico de uso topico juntamente com 
um corticosteroide tambem de uso topico. Sugere-se que, no caso 
de pacientes com liquen piano oral, o clotrimazol deva ser admi¬ 
nistrado juntamente com um esteroide de uso topico como 
medida profilatica contra a candidiase. 89 Clorexidina oral na forma 
liquida tambem pode ser util no tratamento da candidiase oral. 

AGENTES ANTIVIRAIS 


Os avangos no controle farmacologico das infecgoes virais ficaram 
atras das conquistas obtidas na quimioterapia de outras doengas 
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microbianas. O motivo para esse atraso, que tambem se aplica para 
o gerenciamento terapeutico de doengas neoplasicas (Cap. 42), 
tem sido a dificuldade em atingir o agente antiviral com grau 
adequado de toxicidade seletiva. Quando da Primeira Conferencia 
de Agentes Antivirais, patrocinada pela New York Academy of 
Sciences, que ocorreu em 1965, nao havia mais do que meia duzia 
de cientistas nos Estados Unidos que acreditavam que antivirais 
seguros e eficazes poderiam ser identificados. Pelo fato de a repli¬ 
cagao viral utilizar a maquinaria metabolica essencial para a 
fungao das celulas normais, parecia praticamente impossivel des- 
cobrir agentes antivirais capazes de inibir o crescimento viral sem 
destruir a celula hospedeira. 

Desde a Primeira Conferencia de Agentes Antivirais, inumeros 
eventos moleculares unicos da replicagao viral foram identificados 
e explorados para o desenvolvimento de agentes antivirais seleti- 
vos. Os potenciais pontos de ataque incluem enzimas codificadas 
pelos virus e outras proteinas que aparecem ao longo da replicagao 
viral e que diferem das enzimas celulares correspondentes em 
celulas nao infectadas. Os mediadores endogenos da imunidade 
antiviral sao outra fonte em potencial de compostos antivirais. 
Embora o problema da toxicidade seletiva dos agentes antivirais 
permanega como principal desafio, atualmente existe consideravel 
otimismo com relagao ao futuro da terapeutica viral, e muitos 
agentes antivirais seguros e eficazes ja foram introduzidos. 

FDA ja aprovou mais de 40 agentes antivirais para uso clinico. 
Esses farmacos estao assinalados na Tabela 40-2, que inclui (1) 
amantadina e rimantadina para profilaxia e tratamento de infecgoes 
causadas pelo virus influenza A e oseltamivir e zanamivir para 
profilaxia e tratamento das infecgoes causadas pelos virus da 
influenza A e B; (2) idoxuridina, vidarabina e trifluridina para o 
tratamento de doengas oculares de natureza herpetica; (3) aciclovir, 
valaciclovir, famciclovir, penciclovir, ganciclovir e foscarnete para o 
tratamento de diversas infecgoes sistemicas e localizadas causadas 
pelo grupo dos herpesvirus; (4) ribavirina, agente de amplo espec- 
tro para o tratamento de bronquiolite e pneumonia causadas pelo 
virus sincicial respiratorio; (5) interferonas para o tratamento de 
infecgoes causadas pelo papilomavirus e hepatite cronica; e (6) tres 
classes de agentes antivirais para o controle da infecgao pelo HIV 
(dois grupos sao inibidores da transcriptase reversa). 

Agentes Anti -influenza 

O ciclo replicativo dos virus influenza, representante dos virus 
RNA, tem sido extensivamente estudado durante as ultimas duas 
decadas. Apos penetrar no citoplasma das celulas por endocitose, 
a proteina viral M2 permite o influxo de ions de hidrogenio para 
o interior do virion, resultando no desnudamento do virion. Esse 
processo de desnudamento induz a liberagao do complexo da 
ribonucleoproteina (RNP) no citoplasma. Entao, os RNAs virais 
(RNAv) entram no nucleo da celula, dando inicio a fabricagao de 
progenies de RNAv, que expressam proteinas estruturais e nao 
estruturais do virus. Esses RNAv e as proteinas sao montados na 
forma de virions que, eventualmente, serao liberados das celulas 
infectadas. Inumeros farmacos antivirais foram desenvolvidos com 
a finalidade de interromper esse ciclo replicativo e vem sendo 
usados para o tratamento e a profilaxia da gripe causada pelos 
virus influenza do tipo A ou B. A amantadina e a rimantadina 
inibem a fungao da proteina M2 e, com isso, evitam o processo 
de desnudamento do virus. O oseltamivir e o zanamivir sao conhe- 
cidos por inibirem a atividade da neuraminidase viral, resultando 
no bloqueio da liberagao da progenie viral da celula infectada. 

Amantadina e rimantadina 

A amantadina e a rimantadina sao aminas triciclicas sinteticas (Fig. 
40-5). Em 1966, a amantadina tornou-se o primeiro agente anti¬ 
viral licenciado para uso geral nos Estados Unidos. A rimantadina 
e um analogo estrutural da amantadina, no qual o grupamento 
amino e substituido por um grupo a-aminoetil. Eles tambem 
possuem perfil farmacologico semelhante. 

A amantadina inibe a replicagao dos virus influenza A, influenza 
C, Sendai e pseudorraiva. Porem, nao se observa nenhuma inibigao 
para os virus influenza B, parainfluenza dos tipos 1 a 3, da caxumba 
e da doenga de Newcastle. Diferentes cepas do virus influenza A 
apresentam sensibilidade para a amantadina que variam em ate 
100 vezes. 51 
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Amantadina Rimantadina 

FIGURA 40-5 Formulas estruturais da amantadina e da rimanta¬ 
dina. 


Embora o mecanismo pelo qual a amantadina inibe a replica¬ 
gao viral ainda nao tenha sido totalmente determinado, sugere-se 
que a amantadina inibe ou atrase o processo de desnudamento 
que precede a transcrigao primaria. Especificamente, ela bloqueia 
a agao da proteina viral M2 que facilitaria a dissociagao do com¬ 
plexo ribonucleoproteico anterior a replicagao e das alteragoes 
conformacionais na hemaglutinina apos a tradugao. A amantadina 
nao apresenta nenhum efeito especifico na atividade da RNA 
polimerase RNA-dependente do virus influenza A. 

O cloridrato de amantadina e um composto soluvel em agua 
e e rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal. O pico de 
concentragao no plasma e atingido entre 2 e 4 horas; a concen¬ 
tragao no pulmao e, aproximadamente, dois tergos da concentra¬ 
gao no plasma. A amantadina e eliminada na urina com meia-vida 
de eliminagao de cerca de 15 horas. 

A amantadina esta disponivel na forma de capsulas ou xarope, 
e e administrada oralmente para a prevengao da infecgao pelo virus 
influenza A. A profilaxia com a amantadina reduz a taxa de infec¬ 
gao em pelo menos 50% e de doenga em pelo menos 60%. A 
eficacia da amantadina apos o surgimento dos sintomas de gripe 
nao e tao boa quanto sua atividade profilatica. Mais recentemente, 
tem-se utilizado um spray em aerossois de amantadina para o tra¬ 
tamento do virus influenza. Embora o uso reduza significativamente 
alguns sintomas respiratorios causados pelo influenza, nenhum 
efeito e observado sobre a febre, ou outros sintomas constituintes 
do quadro clinico ou na medigao da fungao pulmonar. 

Efeitos adversos dose-dependentes da amantadina sao obser- 
vados em 3% a 30% dos pacientes, incluindo nervosismo, tontura, 
dificuldade de concentragao, insonia e depressao. Os sintomas 
geralmente aparecem 48 horas apos o inicio do uso do farmaco 
e desaparecem rapidamente apos o termino do tratamento. Essa 
capacidade da amantadina de afetar a transmissao dopaminergica 
no sistema nervoso central (SNC) (Cap. 15) e amplamente res- 
ponsavel pelos disturbios no SNC. Durante a epoca de influenza 
em 2005-2006, o virus influenza A adquiriu resistencia a amanta¬ 
dina e rimantadina. Atualmente, esses agentes nao sao recomenda- 
dos para profilaxia ou tratamento da influenza. Tanto a amantadina 
quanto a rimantadina demonstraram atividade moderada sobre 
algumas cepas do virus influenza aviario, mas nao contra a maioria 
dos sorotipos de H5N1 que causaram as epidemias no continente 
asiatico. 

Oseltamivir e zanamivir 

O oseltamivir e o zanamivir sao inibidores da neuraminidase viral 
eficazes contra os sintomas associados a infecgao pelos virus 
influenza A e B. Sendo administrado oralmente, o oseltamivir 
reduz a gravidade e a duragao dos sintomas causados pelos virus 
influenza, e pode reduzir a incidencia de complicagoes no trato 
respiratorio superior. O zanamivir pode ser inalado e e utilizado 
para o tratamento de infecgoes agudas sem complicagoes causadas 
pelos virus influenza A e B. Esses farmacos sao eficazes quando 
administrados em ate 48 horas apos o surgimento dos sintomas. 
Entretanto, quanto mais cedo se comega a terapia, mais eficazes 
eles sao. Para profilaxia contra a doenga associada ao virus influenza, 
o oseltamivir ou o zanamivir parecem ser eficazes quando admi¬ 
nistrados uma ou duas vezes ao dia. Pode ocorrer resistencia aos 
farmacos, porem resistencia ao oseltamivir e ao zanamivir rara- 
mente e descrita em individuos imunocompetentes. Os efeitos 
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Espectro Antiviral, Mecanismos de Agao e 

Usos Clinicos de Alguns Agentes Antivirais 


ESPECTRO 



ACENTE 

ANTIVIRAL 

MECANISMO DE A^AO 

USOS CLINICOS 

Agentes Anti -influenza 

Amantadina, rimantadina 

Vfrus da 

Bloqueia o processo de 

Profilaxia da infecgao causada pelo influenza A 


influenza A e B 

desnudamento 


Oseltamivir e zanamivir 

Vfrus da 

Inibe a atividade da 

Profilaxia e tratamento de infecgoes causadas 


influenza A e B 

neuraminidase viral 

pelos vfrus da influenza A e B 

Vacina para influenza 

Vfrus da 

Produgao de anticorpos 

Profilaxia da infecgao causada pelos vfrus da 


influenza A e B 


influenza A e B 

Agentes Anti-herpesvirus 

Idoxuridina 

HSV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Uso topico para ceratite herpetica e 




ceratoconjuntivite 

Vidarabina 

HSV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Uso topico para ceratite herpetica e 




ceratoconjuntivite; tratamento de encefalite 
herpetica 

T rifluridina 

HSV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Uso topico para ceratite herpetica e ceratouvefte 

Aciclovir, valaciclovir 

HSV e VZV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Tratamento de herpes genital primario e 




recorrente, encefalite herpetica, infecgoes 
herpeticas mucocutaneas em pacientes 
imunocomprometidos, infecgao herpetica em 
neonatos, infecgoes causadas pelo VZV e 
profilaxia para o CMV 

Famciclovir 

HSV e VZV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Uso oral para tratamento de infecgao pelo VZV e 




infecgoes herpeticas recorrentes 

Penciclovir 

HSV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Uso topico para tratamento de herpes labial 




recorrente 

Foscarnete 

HSV, VZV e 

Inibigao da sfntese de DNA 

Tratamento de retinite causada pelo CMV e de 


CMV 


infecgoes causadas por cepas resistentes ao 
aciclovir de HSV e VZV 

Ganciclovir 

CMV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Tratamento de retinite causada pelo CMV e 




prevengao de colite e esofagite causadas pelo 
CMV 

Cidofovir 

CMV e HSV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Tratamento de ceratite causada pelo CMV e 




lesoes causadas pelo HSV 

Formivirsen 

CMV 

Inibigao da fungao do 

Tratamento de retinite causada pelo CMV em 



RNAm viral 

pacientes aideticos 

Agentes Anti-hepatite Viral 

Interferona alfa e alfa-2b 

HCV e HPV 

Estimulagao da sfntese de 

Tratamento de infecgoes causadas por HBV e HCV 



protefnas antivirais 

e verrugas genitais refratarias 

Agentes contra o Vfrus Sincicial Respiratorio 



Ribavirina 

RSV 

Inibigao da sfntese do 

Tratamento de pneumonia e bronquite causada 



RNAm e de purinas 

pelo RSV 

Agentes Anti-HIV 

Inibidores da transcriptase 

HIV 

Inibigao da sfntese de DNA 

Tratamento de infecgoes causadas por HIV e AIDS 

reversa* 




Inibidores de protease - * 

HIV 

Bloqueia a protease do HIV 

Tratamento de infecgoes causadas por HIV e AIDS 

Inibidor de fusao — enfuvirtida 

HIV 

Bloqueia a fusao do 

Tratamento de infecgoes causadas por HIV e AIDS 



envelope viral com a 
membrana plasmatica 
da celula hospedeira 


Vacina para o Papilomavfrus 

Vacina quadrivalente 

HPV 

Produgao de anticorpos 

Prevengao de doengas (p. ex., verrugas genitais; 

recombinante do 


contra o HPV 

lesoes pre-cancerfgenas cervicais, vaginais ou 

papilomavfrus humano 



vulvais; e cancer cervical) associadas a infecgao 
pelo HPV 


*lnclui inibidores nucleosfdicos (p. ex., zidovudina, 2',3'-dideoxi-inosina, didanosina, estavudina e lamivudina) e nao nucleosfdicos (p. ex., nevirapina e 
efavirenz). 

tlnclui farmacos como saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir e amprenavir. 

AIDS, sfndrome da imunodeficiencia adquirida; CMV, citomegalovfrus; HBV, vfrus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HIV, virus da imunodeficiencia humana 
adquirida; HPV, papilomavfrus humano; HSV, vfrus herpes simples; RSV, vfrus sincicial respiratorio; VZV, vfrus da varicela-zoster. 
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adversos mais comuns incluem nausea e emese com o oseltamivir 
e desconforto nasal e broncospasmo com o zanamivir. 

Pelo fato de tanto o oseltamivir quanto o zanamivir reduzirem 
a eficiencia clinica das vacinas atenuadas intranasais contra o 
influenza, como a FluMis® (nos EUA).o tratamento deve ser inter- 
rompido pelo menos 48 horas antes do uso dessas vacinas e nao 
deve ser reiniciado por pelo menos duas semanas. 5,16 Ambos os 
farmacos sao eficazes estirpes do virus influenza aviario e podem 
ser utilizados para profilaxia e tratamento inicial de infecgoes 
causadas pelo H5N1. 

Vacina contra influenza 

O metodo mais eficaz para prevenir infecgao causada pelos virus 
influenza A e B e a imunizagao anual. Existem dois tipos de vaci¬ 
na disponiveis contra o virus influenza nos Estados Unidos: a vacina 
trivalente inativada e a vacina atenuada intranasal. Geralmente, a 
vacinagao e recomendada para mulheres gravidas; individuos com 
mais de 50 anos; individuos com mais de 5 anos, porem com 
condigao medica cronica; babas de criangas com idade inferior a 
6 anos; e profissionais de saude. 4 

Aproximadamente 2 semanas apos a imunizagao, os anticor- 
pos contra o virus influenza atingem niveis protetores e persistem 
por 6 meses. 62 O local da imunizagao pode ficar dolorido, porem 
outros efeitos adversos nao sao comuns. Entretanto, um estudo 
demonstrou que porgao significativa dos pacientes que receberam 
a vacina atenuada monstraram presenga de cepa virotica, porem 
o pico do titulo foi menor que o da dose infecciosa. 75 

Agentes Anti-herpeticos 

Muitos herpesvirus diferentes podem causar doengas em humanos. 
Entre eles, os virus herpes simples (HSV), virus herpes-zoster 
(HZV) e citomegalovirus (CMV) sao os principals herpesvirus 
causadores de infecgoes. Sao virus cujo material genetico e o 
DNA. A replicagao viral e a reprodugao nas celulas sao muito bem 
conhecidas, como se ve na Figura 40-6. A maioria dos agentes 
anti-FISV inibe a replicagao do DNA viral. Os HSV causam doen¬ 
gas na regiao orofacial, nos olhos, na pele, nos orgaos genitais e no 
cerebro, resultando em estomatite herpetica primaria, herpes 
labial recorrente, ceratite herpetica, infecgoes herpeticas cutaneas, 
herpes genital e encefalite herpetica. A infecgao primaria pelo 
virus da varicela-zoster (VZV) causa varicela (catapora), que pode 
levar a indugao de herpes-zoster ou cobreiro em individuos com 
idade superior a 60 anos. A infecgao pelo CMV pode causar reti- 
nite em 20% a 25% dos individuos com AIDS e pode causar colite 
e esofagite em pacientes aideticos. 

Com excegao do foscarnete e das vacinas, os farmacos eficazes 
contra os herpesvirus sao analogos de purinas ou pirimidinas que 
sao convertidos em nucleotideos ativos por enzimas celulares ou 
especificas do virus. Os farmacos que sao ativados por enzimas 
codificadas pelos virus e que inibem um evento molecular espe- 
cifico da replicagao viral, como o aciclovir, o valaciclovir e o 
penciclovir, sao os agentes mais seletivos disponiveis atualmente. 

Agentes antivirais antivirus herpes simples 
Idoxuridina. A idoxuridina foi sintetizada em 1959 como parte de 
um programa anticancer e rapidamente se descobriu sua atividade 
antiviral contra o HSV. A idoxuridina e analoga da timidina, com 
um atomo de inosina no lugar de um grupamento metil no atomo 
de carbono 5 (Fig. 40-7], Pelo fato de o iodo apresentar o mesmo 
tamanho (raio) que o grupamento metil, a idoxuridina e rapida¬ 
mente fosforilada a idoxuridina monofosfato pela timidino quinase. 
A idoxuridina monofosfato e metabolizada ate a forma trifosfato 
e e incorporada ao DNA viral e celular. Inumeras enzimas envol- 
vidas na biossintese do DNA, como a timidino quinase, timidilato 
quinase e DNA polimerase, sao inibidas pela idoxuridina e suas 
formas fosforiladas. Provavelmente, a atividade antiviral da idoxu¬ 
ridina esta relacionada com as consequencias biologicas adversas 
da incorporagao da idoxuridina ao DNA viral: quebra do cromos- 
somo e alteragao da sintese de proteinas virais. A incorporagao da 
idoxuridina ao DNA de celulas normais nao infectadas e seme- 
lhantemente responsavel pela toxicidade do farmaco. 

In vitro, a idoxuridina demonstra atividade antiviral contra 
varios virus que dependem de DNA, porem o uso clinico da 


Virus de DNA 




FIGURA 40-6 Replicagao viral e reprodugao dos virus de DNA e 
RNA. RNAm, RNA mensageiro; RNAv, RNA viral. 


solugao e da pomada de idoxuridina e limitado ao tratamento da 
ceratite causada pelo HSV e pelo virus vaccinia (sendo que, para 
o ultimo, nao possui a aprovagao da FDA). A resistencia viral 
comumente se desenvolve durante a terapia; a idoxuridina e rapi¬ 
damente inativada por desaminases ou nucleotidases. 

A aplicagao topica da idoxuridina na conjuntiva pode causar 
irritagao local, dermatite de contato, ceratopatia ponteada (que 
pode estar mais relacionada com a progressao da doenga do 
que com o farmaco), embagamento da cornea, fotofobia e lacri- 
mejamento. Alem desses efeitos indesejaveis, a idoxuridina causa 
danos aos cromossomos em culturas de celulas e atrapalha o de- 
senvolvimento embrionario em animais apos a administragao to¬ 
pica nos olhos. 

Vidarabina. A vidarabina (adenosina arabinosideo) e analoga da 
adenosina, originalmente sintetica, porem subsequentemente 
encontrada em culturas de Streptomyces antibioticus. Na vidara¬ 
bina, o grupamento da D-ribose e substituido pela arabinose (Fig. 
40-7). A vidarabina apresenta espectro de atividade antiviral, in 
vitro, contra muitos virus de DNA (p. ex., grupos dos herpesvirus 
e dos poxvirus) e para alguns virus oncogenicos de RNA (oncor¬ 
navirus). Estudos indicam que a atividade biologica da vidarabina 
pode ser atribuida a derivados fosforilados, como mostrado na 
Figura 40-8, que inibe as DNA polimerases virais. Entretanto, a 
porcentagem de vidarabina fosforilada apos infusao intravenosa e 
limitada, e grande parte do farmaco e rapidamente metabolizada 
(a meia-vida media no plasma e de 3,5 horas) pela adenosina 
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FIGURA 40-7 Formulas estruturais da desoxiadenosina, timidina e alguns farmacos antivirais nucleosidicos. 


Vidarabina-*• Vidarabina-P-► Vidarabina-PP-> Vidarabina-PPP-► DNA-Vidarabina 

ADP 


dAdo-> dAMP 

FIGURA 40-8 Mecanismo de acao da vidarabina. Linha superior, Fosforilacao sequencial da vidarabina por enzimas celulares e sua incorporacao 
ao DNA viral. Linha inferior, Conversao da desoxiadenosina [dAdo] a desoxiadenosina monofosfato [dAMP), difosfato ( dADP ) e trifosfato ( dATP ) 
e a sintese do DNA viral normal. A, Vidarabina difosfato [-PP] e trifosfato [-PPP) inibem a produgao de dADP dependente da nucleotideo redu- 
tase. B, Vidarabina trifosfato e vidarabina incorporada ao DNA bloqueiam a sintese posterior de DNA por meio da mibicao da atividade das DNA 
polimerases e da desoxinucleotideo transferase terminal. 



desaminase a forma de arabinosil-hipoxantina, que e 60 vezes 
menos potente que a vidarabina. Por causa da baixa solubilidade 
em agua do composto e da pouca absorgao pelo trato gastrintes- 
tinal, a vidarabina deve ser administrada por infusao intravenosa 
prolongada de solugoes diluidas. 

O tratamento topico com a pomada de vidarabina e utilizado 
para a ceratite causada pelos HSV, sendo esse o seu principal 
uso. 85 Parece ser superior a idoxuridina, pois e tao eficaz quanto, 
porem e menos sensibilizante (alergenico), menos irritante para 
os olhos e mostra menor probabilidade para a ocorrencia de 
resistencia viral. A infusao intravenosa da vidarabina e eficaz para 
o tratamento de encefalite herpetica e e utilizada para o controle 
de infecgoes causadas pelo VZV em pacientes imunocomprome- 
tidos; porem o aciclovir substituiu a vidarabina nesses casos. Ja 
foi relatado que a aplicagao topica de vidarabina para o trata¬ 
mento de herpes labial recorrente e herpes genital nao apresenta 
relevancia terapeutica. 

Os principals efeitos toxicos da vidarabina estao associados a 
seus derivados fosforilados e sua agao na sintese de DNA. Respostas 


adversas a vidarabina administrada por via parenteral incluem dis- 
turbios gastrintestinais (nausea, emese e diarreia), manifesta^oes no 
SNC (tontura, confusao e ataxia) e disturbios hematologicos (hi- 
perbilirrubinemia e leucopenia). Assim como outros farmacos que 
afetam a sintese do DNA, a vidarabina e potencialmente tera- 
togenica e carcinogenica. Os efeitos adversos da aplica 9 ao topica 
sao semelhantes aos efeitos descritos para a idoxuridina. 

Trifluridina. A trifluridina (trifluortimidina) e um derivado da 
idoxuridina em que o atomo de inosina e substituido por um 
grupamento trifluormetil. A trifluridina apresenta atividade anti¬ 
viral contra inumeros virus de DNA, incluindo o HSV, a vaccinia 
e o adenovirus. Dentre as vantagens da trifluridina com relajao a 
idoxuridina estao a potencia 10 vezes maior contra ceratite her¬ 
petica, alem de ser mais de 10 vezes mais hidrossoluvel do que a 
idoxuridina. Mais recentemente, alguns estudos tambem sugeri- 
ram que a trifluridina pode ser eficaz em pacientes que previa- 
mente nao apresentaram resposta ao tratamento com idoxuridina 
ou vidarabina. 
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O mecanismo de agao antiviral da trifluridina foi primeira- 
mente estudado independentemente dos seus efeitos contra o 
virus vaccinia. A trifluridina e fosforilada a trifluridina monofos¬ 
fato, difosfato e trifosfato pela timidino quinase e timidilato qui- 
nase viral ou celular. A trifluridina trifosfato e preferencialmente 
incorporada ao DNA viral, produzindo efeitos semelhantes aos 
causados pela idoxuridina. As principais reagoes toxicas estao 
associadas a inibigao da timidino sintetase celular pela trifluridina 
monofosfato. 43 

A trifluridina, comercializada na forma de solugao oftalmica 
a 1%, e o farmaco de escolha para o tratamento de ceratite her- 
petica superficial. Reagoes toxicas a trifluridina sao incomuns e, 
quando ocorrem, geralmente sao leves, consistindo em sensagao 
de ardor durante a aplicagao e edema na palpebra. Reagoes de 
hipersensibilidade (alergicas) sao raras. A trifluridina e potencial- 
mente mutagenica e carcinogenica; porem o risco a partir da 
aplicagao na conjuntiva e pequeno. 

Aciclovir e valaciclovir. O aciclovir e produto de uma pesquisa 
cientifica revolucionaria voltada para a sintese de compostos cuja 
fungao e mimetizar os substratos da adenosina desaminase, que e 
uma enzima essencial para o metabolismo do acido nucleico. (Em- 
bora seja provado que o aciclovir nao atua por meio da inibigao 
dessa enzima, outros farmacos foram desenvolvidos com esse pro- 
posito.) O aciclovir e analogo da guanosina, ou desoxiguanosina, no 
qual dois atomos de carbono estao ausentes do constituinte da 
ribose (Fig. 40-7). O aciclovir e eficaz contra herpesvirus como 
HSV, VZV e CMV. Como agente anti-herpetico, o aciclovir e 160 
vezes mais potente que a vidarabina e 10 vezes mais potente que 
a idoxuridina. 

O valaciclovir e o L-valil ester do aciclovir. Como pro-farma- 
co, o valaciclovir e rapidamente absorvido apos ingestao oral e 
convertido em aciclovir durante sua primeira passagem pelo intes- 
tino e pelo figado. As agoes e os efeitos farmacologicos do valaci¬ 
clovir e do aciclovir sao praticamente identicos. 

Os mecanismos de agao antiviral do aciclovir sao bem conhe- 
cidos (Fig. 40-9). O analogo de nucleosideo e fosforilado a forma 
de aciclovir monofosfato pela timidino quinase codificada pelos 
herpesvirus, e posteriormente fosforilado por outras enzimas a 
aciclovir difosfato e trifosfato. O aciclovir trifosfato atua inibindo 
a DNA polimerase viral e levando ao termino da sintese da cadeia 
de DNA viral a medida que o nucleotideo artificial e incorpo- 
rado ao DNA. Nas celulas nao infectadas do hospedeiro, a fosfo¬ 
rilagao do aciclovir ocorre ate determinado limite. O aciclovir 
trifosfato inibe 10 a 30 vezes mais a DNA polimerase dos HSV 
do que a DNA polimerase das celulas de mamiferos. 33 

A biodisponibilidade do aciclovir apos administragao oral e 
apenas de aproximadamente 20%. O pico de concentragao no 
plasma, que ocorre 2 horas apos a ingestao, e suficiente apenas para 
a profilaxia e o tratamento de infecgoes altamente sensiveis como 
o herpes genital. A infusao intravenosa pode produzir titulo san- 
guineo maior, necessario para infecgoes mais resistentes. A meia- 
vida plasmatica do aciclovir varia de 2 a 5 horas em individuos 
normais, porem e de aproximadamente 20 horas em pacientes com 
falencia renal. A eliminagao do aciclovir ocorre principalmente por 
meio da filtragem glomerular e secregao tubular, sendo que 90% 
da dose eliminada e recuperada na forma da molecula principal. 

A FDA aprovou o uso da pomada de aciclovir para o trata¬ 
mento da infecgao primaria de herpes genital e para o tratamento 
da infecgao primaria e recorrente de lesoes herpeticas mucocuta- 
neas, que nao apresentam risco de morte em pacientes imuno- 
comprometidos. Embora medicos e dentistas venham utilizando 
o aciclovir topico para o alivio sintomatico de herpes labial recor¬ 
rente em pacientes com sistema imunologico normal, existem 
poucas evidencias de que essa pratica realmente tenha esse efei- 
to. 73 O aciclovir oral e utilizado para a prevengao e o tratamento 
de herpes genital recorrente e tratamento de infecgoes causadas 
pelo VZV. A terapia oral tambem tem-se mostrado eficaz em 
prevenir a reativagao do HSV em pacientes imunocomprometi- 
dos. 6 O aciclovir administrado por via parenteral mostrou-se efi- 
ciente no tratamento de infecgoes mucocutaneas cronicas e 
recorrentes causadas pelos HSV em pacientes imunocomprome- 
tidos, de infecgoes causadas pelo VZV (catapora e herpes-zoster 


- cobreiro) e encefalite herpetica. 28,84,87,88 Atualmente, o valaciclo¬ 
vir e indicado para o tratamento de infecgoes causadas pelo VZV 
e de herpes genital recorrente. 

Pelo fato de o aciclovir ter ampla utilizagao clinica, tem-se 
dado muita atengao a relatorios sobre a facilidade da emergencia 
de mutantes de HSV resistentes ao aciclovir. 21,36 Os mecanismos 
especificos de resistencia viral contra o aciclovir incluem (1) perda 
da atividade da timidino quinase viral, (2) surgimento de uma 
timidino quinase viral com especificidade para substrato alterada 
e (3) expressao alterada da atividade da DNA polimerase. Embora 
os primeiros dois mecanismos sejam responsaveis pela maioria das 
cepas resistentes isoladas em laboratorio, a virulencia diminui com 
alteragoes da atividade da timidino quinase. A infectividade total 
parece ser mantida em cepas mutantes que possuem uma DNA 
polimerase resistente a ligagao com o aciclovir. 

Nao foi relatada nenhuma toxicidade grave associada ao uso 
do aciclovir topico ou oral. Os efeitos adversos mais comuns 
durante o uso do aciclovir por via oral por 3 a 6 meses sao cefaleia, 
diarreia, nausea e emese, artralgia e vertigem. A injegao intrave¬ 
nosa do aciclovir pode induzir flebite local, nausea e emese, dia- 
forese, exantemas e hipotensao. Efeitos adversos graves, como 
nefrotoxicidade ou encefalopatia, ocasionalmente ocorrem apos a 
administragao intravenosa do aciclovir. 

Penciclovir. O penciclovir e um analogo nucleosidico de guanina 
estruturalmente relacionado com o aciclovir. £ menos potente que 
o aciclovir como inibidor da DNA polimerase, porem sua forma 
trifosfatada atinge concentragoes muito mais elevadas que as 
obtidas pelo aciclovir e persiste intracelularmente por mais tempo 
(meia-vida de 7 a 20 horas). O espectro de agao e similar ao do 
aciclovir. Herpesvirus resistentes ao aciclovir, por causa da redugao 
da atividade da timidino quinase, tambem sao resistentes ao pen¬ 
ciclovir. Um creme de penciclovir a 1% esta disponivel para apli- 



FIGURA 40-9 Fosforilagao seletiva do aciclovir pela timidino quinase 
viral e subsequente fosforilagao a aciclovir trifosfato pela guanilato 
quinase celular. A fosforilagao preferencial do aciclovir nas celulas 
infectadas pelos herpesvirus e inibigao seletiva da DNA polimerase 
viral pelo aciclovir trifosfato por causa da seletividade do farmaco; a 
inibigao do crescimento de celulas nao infectadas pode necessitar de 
concentragao 3.000 vezes maior do farmaco do que para a inibigao 
da multiplicagao viral. 
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cagao topica no tratamento de herpes labial recorrente. Pode ser 
topicamente aplicado em lesoes herpeticas recorrentes a cada 2 
horas por ate 4 dias. Estao sendo realizados testes clinicos envol- 
vendo outras utilizagoes para o penciclovir. 86 

Foscarnete. O foscarnete e um fosfonoformato analogo do piro- 
fosfato. £ intensamente ativo contra HSV, CMV, outros herpesvi¬ 
rus e HIV-1. Este farmaco inibe a DNA polimerase herpetica ao 
bloquear o local de ligagao do pirofosfato na enzima. Inibe a sintese 
do DNA complementar ao RNA do HIV-1 por meio da supressao 
da atividade da transcriptase reversa. O foscarnete e aproximada- 
mente 100 vezes mais seletivo para a DNA polimerase dos her¬ 
pesvirus do que para a DNA polimerase de mamiferos. 

O foscarnete foi aprovado pela FDA para o tratamento de 
infecgoes causadas por HSV resistentes ao aciclovir em pacientes 
aideticos e retinite causada por CMV em pacientes imunocom- 
prometidos. 31 Este farmaco tambem e clinicamente eficaz em 
infecgoes causadas por VZV resistentes ao aciclovir e pelo HIV-1. 
E muito ionizado e deve ser administrado por infusao venosa lenta 
(1 hora no minimo) a cada 8 horas. 

O foscarnete possui dois problemas principais: toxicidade 
renal e disturbio dos eletrolitos. A nefrotoxicidade ocorre em al- 
gum nivel em todos os pacientes tratados com o foscarnete. Os 
danos renais geralmente sao reversiveis, porem nefrite e necrose 
podem levar a perda permanente da fungao renal. O foscarnete 
liga-se a cations divalentes causando hipocalcemia dose-depen- 
dente, com possiveis parestesias, espasmos musculares, tetania e 
convulsoes. Tambem pode ocorrer hipomagnesemia e disturbio nas 
concentragoes de fosfato. A toxicidade do foscarnete pode mani- 
festar-se tambem por meio de mal-estar, nausea e emese, fadiga, 
cefaleia, ulceras genitais, disturbios do SNC, anemia, leucopenia 
e disfungao renal. 

Docosanol. O docosanol e um alcool de cadeia longa e saturada 
e foi aprovado pela FDA para tratamento sem receita medica de 
herpes labial. In vitro, previne a infecgao por virus envelopados ao 
inibir a fusao do envelope viral com a membrana plasmatica da 
celula hospedeira. Em testes clinicos, o docosanol, disponivel na 
forma de um creme a 10%, permitiu cura mais rapida das lesoes 
de herpes labial recorrente quando comparado com o grupo pla¬ 
cebo, quando o docosanol foi aplicado topicamente ao primeiro 
sinal de recorrencia. 

Agentes anticitomegalovirus 

Muitos farmacos foram aprovados pela FDA para controle de 
infecgoes causadas por CMV, incluindo ganciclovir, valganciclovir, 
foscarnete, cidofovir e formivirsen. 

Ganciclovir e valganciclovir. O ganciclovir (9-[l,3-diidroxi-2-pro- 
poxi metil]-guanina) e analogo hidroximetilado do aciclovir. O 
valganciclovir e pro-farmaco do ganciclovir. Assim como o aciclo¬ 
vir, o ganciclovir e fosforilado na forma de ganciclovir monofos- 
fatado pela timidino quinase viral, e posteriormente fosforilado a 
forma trifosfatada. 20,72 O ganciclovir trifosfato inibe a DNA poli¬ 
merase viral. Esse agente e mais potente que o aciclovir contra 
HSV, CMV e VZV, porem a citotoxicidade do ganciclovir tam¬ 
bem e muito maior. 

O uso sistemico do ganciclovir e indicado para o tratamento 
de infecgoes com risco de morte e risco de perda de visao causada 
pelo CMV, principalmente a retinite causada pelo CMV em 
pacientes imunocomprometidos. 58 O ganciclovir tambem e eficaz 
para o tratamento de algumas infecgoes causadas por HSV resis- 
tente ao aciclovir (com DNA polimerase mutante). O farmaco 
pode causar aspermia em animais e e potencialmente carcinoge- 
nico e teratogenico. Os efeitos adversos graves mais comuns do 
ganciclovir sao granulocitopenia e trombocitopenia, efeitos esses 
nem sempre reversiveis apos o termino de sua administragao. 

Por causa da sua baixa biodisponibilidade oral (<10%), o 
ganciclovir e administrado por via intravenosa para o tratamento 
de doenga ativa; a administragao por via oral pode ser utilizada 
para prevenir a recidiva apos a supressao da infecgao. Estudos mais 
recentes mostraram que o valganciclovir apresenta biodisponibi¬ 
lidade oral 10 vezes maior quando comparado com o ganciclovir, 


tornando possivel a substituigao do ganciclovir por via intravenosa 
por este farmaco. 70 A meia-vida no plasma do ganciclovir e de 
aproximadamente 3 horas, com eliminagao do farmaco inalterado 
pelos rins como principal metodo de eliminagao. 

Cidofovir. O cidofovir e um analogo da citidina que e convertido 
em cidofovir difosfato, resultando na inibigao da DNA polimerase. 
A forma difosfatada do farmaco persiste na celula, o que permite 
intervalo maior entre as doses. O cidofovir e pouco absorvido por 
via oral e e administrado na forma topica ou intravenosa. E utili- 
zado para o tratamento de retinite causada por CMV em pacien¬ 
tes aideticos. 

Formivirsen: Formivirsen e um oligonucleotideo antissenso que se 
liga a RNA mais especificos e inibe a sintese de proteinas virais. 
£ usado topicamente para tratar a retinite causada por CMV em 
pacientes com AIDS. 

Agentes antivirais antivacirela-zoster 

Aciclovir, valaciclovir, famciclovir e foscarnete estao disponiveis 
para o controle de infecgoes causadas pelo VZV. 

Famciclovir. O famciclovir e um ester e pro-farmaco que e conver¬ 
tido em penciclovir durante sua passagem da circulagao intestinal 
para a sistemica. O espectro de agao e semelhante ao do aciclovir; 
os herpesvirus que sao resistentes ao aciclovir pela redugao da 
atividade da timidino quinase tambem sao resistentes ao penciclo¬ 
vir. O famciclovir e aprovado atualmente para o tratamento de 
infecgoes localizadas agudas causadas pelo VZV e HSV. 

Vacina para herpes-zoster. Mais recentemente, a FDA aprovou 
uma vacina atenuada do virus da varicela-zoster (Zostavax® - nos 
EUA} para a prevengao de herpes-zoster em individuos com 
idade superior a 60 anos de idade. O VZV persiste de forma 
latente nos ganglios sensoriais apos a infecgao primaria. O VZV la- 
tente pode ser reativado e levar ao quadro de varicela. Nos Estados 
Unidos, mais de 90% dos adultos tiveram varicela e apresentam 
risco de desenvolvimento de herpes-zoster, e mais de 1 milhao de 
novos casos de herpes-zoster sao registrados nos Estados Unidos 
a cada ano. A vacina aumenta a imunidade celular especifica para 
o VZV, o que inibe a reativagao do VZV latente. 56 A vacina reduz 
a gravidade e a duragao do desconforto e da dor causados pelo 
VZV em ate 61%. 63 

Agentes antivirais antivirus sincicial respiratdrio 
Ribavirina. A ribavirina e um triazol sintetico analogo da guano- 
sina com amplo espectro de atividade antiviral (incluindo virus 
de DNA e RNA). A ribavirina exerce multiplas agoes. Inibe dire- 
tamente a guanina desaminase, e seu metabolito, a ribavirina 
5'-fosfato, inibe a inosina monofosfato desidrogenase e a formagao 
de guanosina 5'-trifosfato. A forma trifosfatada da ribavirina, que 
e a forma predominante no ambiente intracelular, interfere com 
a atividade de transcriptase do RNAm viral. 

Embora a ribavirina apresente amplo espectro de atividade 
antiviral in vitro, atualmente sua aprovagao nos Estados Unidos e 
limitada ao uso na forma de aerossois para o tratamento de bron- 
quite e pneumonia causadas pelo virus sincicial respiratorio em 
criangas e em alguns pacientes adultos com hepatite C, nos quais 
e utilizada juntamente com a interferona-a-2a. Quando a ribavi¬ 
rina e administrada em forma de aerossois em j ovens e criangas 
hospitalizadas com infecgao causada pelo virus sincicial respirato¬ 
rio, reduz significativamente a febre e a gravidade dos sintomas 
sistemicos. £ promissora na forma de aerossois e como medicagao 
oral para o tratamento de infecgoes causadas pelo virus influenza, 
de sarampo, hepatites aguda e cronica, febre de Lassa e inumeras 
infecgoes causadas por virus de RNA, nao comumente encontra- 
das nos Estados Unidos. 32 

A farmacocinetica da ribavirina e complexa. A absorgao sis¬ 
temica ocorre apos a inalagao e a concentragao no plasma aumenta 
com o uso a longo prazo. Embora a ribavirina possua meia-vida 
final de 18 a 36 horas, o derivado trifosfatado persiste nas celulas 
sanguineas por meses apos o termino da terapia. 
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Inumeras reagoes toxicas graves tem sido atribuidas ao uso da 
ribavirina, principalmente em pacientes graves. A respiragao pode 
piorar apos a inalagao, especialmente se o paciente for portador de 
doenga pulmonar obstrutiva cronica preexistente. Anemia, hipoten- 
sao e parada cardiaca sao possiveis efeitos adversos. Pelo fato de 
a ribavirina ser agente antiviral analogo de nucleosideo nao seletivo, 
e potencialmente mutagenica, carcinogenica e teratogenica. 

Palivizumabe. O palivizumabe e um anticorpo monoclonal espe- 
cifico para o antigeno A do RSV. E utilizado em criangas e j ovens 
de alto risco. Os efeitos adversos do palivizumabe incluem sinto- 
mas gastrintestinais, exantema e infecgoes no trato respiratorio. 

Agentes Anti-hepatite Viral 

Interferonas humanas 

As interferonas sao glicoproteinas secretadas por celulas infecta- 
das por virus e promovem o desenvolvimento do chamado estado 
antiviral em celulas nao infectadas. Alem da atividade antiviral, as 
interferonas regulam fungoes celulares relacionadas com a proli- 
feragao celular e resposta imunologica. Embora todos os tecidos 
sejam capazes de sintetizar interferonas, as celulas derivadas do sis- 
tema hematopoetico (p. ex., linfocitos e macrofagos) talvez sejam 
as maiores contribuintes da sintese total de interferonas do orga- 
nismo. Todos os virus, sej am de DNA ou RNA, de fita simples ou 
dupla, envelopados ou nao, com ou sem polimerase associada ao 
virion e replicando no citoplasma ou no nucleo, sao sensiveis a 
interferonas em graus variados. 

As interferonas podem ser classificadas em tres principais 
grupos: a, |3 e Y- Sao produzidas por meio da indugao em leuco- 
citos, fibroblastos ou celulas linfoblasticas e, em maior quantidade, 
utilizando tecnicas de DNA recombinante em bacterias. Os meca- 
nismos de agao das interferonas sao complexos; duas importantes 
respostas as interferonas sao abordadas na Figura 40-10. Apos a 
ligagao a receptores especificos na membrana plasmatica das 
celulas e absorgao pelas celulas infectadas, a interferona induz a 
sintese de duas enzimas: uma polimerase que sintetiza, a partir da 
adenosina-5'-trifosfato, uma serie de oligonucleotideos contendo 
ligagoes 2',5'-fosfodiester e uma proteina quinase que fosforila e 
inativa o fator eucariotico de iniciagao. Os oligonucleotideos esti- 
mulam as endonucleases celulares para partir o RNA mensageiro 
viral, enquanto o fator eucariotico de iniciagao nao suporta mais 
a sintese de proteinas. 35,45 Efeitos antivirais adicionais podem ser 
resultado da ativagao de macrofagos e celulas natural killer, e tam- 


bem da modulagao das proteinas celulares de superficie com a 
finalidade de facilitar o reconhecimento pelo sistema imune. 

Sej a para a profilaxia de infecgao viral ou para o tratamento 
inicial, as interferonas talvez apresentem certas vantagens quando 
comparadas com agentes antivirais de espectro mais restrito. Em 
outras circunstancias, pode ser preferivel um agente antiviral espe- 
cifico as interferonas em termos de conveniencia de administragao, 
surgimento de efeito antiviral mais rapido ou ausencia de efeitos 
adversos. As interferonas podem levar ao aumento da frequencia 
cardiaca e da temperatura; declinio da contagem de celulas brancas; 
cefaleia, sonolencia e mal-estar. Atualmente, as interferonas estao 
em testes clinicos contra inumeras doengas virais, incluindo AIDS. 
Tambem a interferona alfa-2b e preparagoes mistas de interferona-a 
estao aprovadas para uso no tratamento de infecgoes cronicas de 
hepatite B e C, de condyloma acuminatum (verrugas genitais) cau- 
sadas pelo papilomavirus humano, esclerose multipla e sarcoma de 
Kaposi em pacientes com infecgao pelo HIV. O uso provado das 
interferonas no tratamento do cancer e revisado no Capitulo 42. 
As interferonas beta-la e beta-lb foram aprovadas para o trata¬ 
mento da esclerose multipla e a interferona gama-lb foi aprovada 
para o tratamento de doenga granulomatosa cronica. 

Inibidores da DNA polimerase do virus da hepatite B 

A lamivudina inibe a transcriptase reversa (discutida posterior- 
mente na sessao de farmacos anti-HIV). Como resultado dessa 
agao, inibe a DNA polimerase do HBV. O farmaco e analogo da 
citosina e e utilizado oralmente. O entecavir e analogo da guano- 
sina que inibe a DNA polimerase do HBV. Este farmaco e bem 
absorvido quando administrado oralmente, mas deve ser ingerido 
em jejum. Os efeitos adversos, em geral, sao discretos e incluem 
cefaleia e tontura. Alguns estudos em animais mostraram poten¬ 
tial carcinogenico. O adefovir dipivoxil e um pro-farmaco analogo 
nucleotidico da adenina que inibe a DNA polimerase do HBV. 
Em geral, quando administrado em doses baixas para o tratamento 
de infecgoes causadas pelo HBV, e bem tolerado. Efeitos adversos 
incluem sintomas gastrintestinais e nefrotoxicidade. 

Agentes Antivirais contra o Virus da 
Imunodeficiencia Humana 

Desde a caracterizagao da AIDS, no initio da decada de 1980, e 
sua atribuigao ao HIV, um retrovirus, inumeros esforgos tem sido 
feitos para desenvolver terapias eficazes contra essa doenga. Embo¬ 
ra muitos farmacos anti-HIV tenham sido testados, varios mostra- 
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FIGURA 40-10 Mecanismos de agao da interferona. 
Apos a incorporagao para dentro da celula, a interferona 
induz a sintese de duas enzimas: a polimerase (2'-5'-A 
polimerase) e a proteina quinase, o que, na presenga de 
RNA de fita dupla [RNA fd), leva a uma cascata de rea¬ 
goes que inibe a replicagao viral. ATP, adenosina 5'-tri- 
fosfato; fd, fita dupla. 
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ram-se de eficacia duvidosa. Quatro grupos de farmacos - inibidores 
nucleosidicos da transcriptase reversa, inibidores nao nucleosidi- 
cos da transcriptase reversa, inibidores da protease do HIV e 
inibidores de fusao - estao atualmente disponiveis pra uso clinico. 
Pela rapidez com que alguns desses farmacos foram desenvolvidos 
e aprovados para comercializagao, pesquisas continuam sendo rea- 
lizadas com relagao aos seus usos terapeuticos e ao perfil toxico 
desses agentes. Uma evolugao particularmente promissora a partir 
desses estudos foi o drastico beneficio terapeutico obtido com a 
terapia utilizando multiplos farmacos. Os efeitos adversos dos 
inibidores nucleosidicos incluem acidose lactica, cefaleia, altera- 
goes gastrintestinais como nausea e emese, e hepatomegalia. Os 
efeitos adversos dos outros farmacos anti-HIV serao discutidos 
posteriormente. 

Inibidores da transcriptase reversa 

Zidovudina. A zidovudina (azidotimidina) foi o primeiro agente 
antiviral suficientemente seguro e eficaz a receber a aprovagao 
da FDA para tratamento da AIDS. A zidovudina e um analogo da 
timidina, em que o grupamento 3'-hidroxil e substituido por um 
grupamento nitrico (—N 3 ) (Fig. 40-7). A zidovudina e fosforilada 
por enzimas celulares em zidovudina trifosfato, que e incorporado 
ao DNA complementar viral (DNAc) pela transcrigao reversa do 
RNA do HIV. A substituigao no carbono 3' da zidovudina previne 
a futura ligagao 5',3'-fosfodiester, impedindo o alongamento da 
cadeia. A transcrigao reversa do HIV-1 e aproximadamente 100 
vezes mais suscetivel a inibigao pela zidovudina que a DNA 
polimerase das celulas de mamiferos. A zidovudina parece nao 
apenas bloquear a replicagao viral, mas tambem promover a rege- 
neragao dos linfocitos CD4 + . O agente tambem atrasa a progres- 
sao da AIDS em individuos infectados pelo HIV com contagem 
de linfocitos inferior a 500 celulas/mm 3 e em individuos que nao 
apresentam sintomas, ou cujos sintomas relacionados com a AIDS 
ainda estao no inicio. 

A zidovudina fornece apenas tratamento paliativo; nao cura 
a AIDS e nao consegue eliminar o HIV do organismo. Entretanto, 
como medida preventiva, a zidovudina reduz significativamente a 
incidencia da infecgao em neonatos, quando a mae infectada pelo 
HIV comega o tratamento com o farmaco por via oral apos 14 
semanas de gestagao e continua ate o momento do parto (no qual 
a zidovudina por via intravenosa e administrada). A eficacia da 
zidovudina para profilaxia apos exposigao em razao do ato sexual 
e controversa. Um estudo controlado de caso indicou que a zido¬ 
vudina reduziu o risco da infecgao pelo HIV em profissionais de 
saude expostos em 79 %. 19 Atualmente, os parametros prelimina- 
res recomendam um regime basico por quatro semanas com dois 
farmacos (zidovudina e lamivudina ou didanosina e estavudina) 
para a maioria dos casos de exposigao ao HIV . 76 Para exposigoes 
ao HIV consideradas de alto risco, recomenda-se regime mais 
prolongado, incluindo um terceiro farmaco. 

Muitas cepas de HIV resistentes a zidovudina tern sido isola- 
das de especimes clinicos. Embora cepas de HIV isoladas de 
pacientes que nao receberam zidovudina sejam altamente susce- 
tiveis a zidovudina, a sensitividade de cepas de HIV isoladas de 
pacientes tratados por seis meses com zidovudina e significativa¬ 
mente menor. Cepas resistentes a zidovudina sao suscetiveis, in 
vitro, a outros agentes anti-HIV como a didanosina, zalcitabina e 
foscarnete. 

A zidovudina e administrada oralmente de modo rigoroso a 
cada 4 horas. O farmaco e rapidamente absorvido, metabolizado no 
figado e eliminado na urina. A meia-vida de eliminagao e de apro¬ 
ximadamente 1 hora. A zidovudina trifosfatada intracelular persiste 
por varias horas. Os efeitos adversos mais comuns sao nausea, 
cefaleia e depressao da medula ossea . 31 Ocasionalmente, pode haver 
necessidade de transfusao para corrigir granulocitopenia e anemia. 
Outros efeitos adversos da zidovudina incluem astenia, tontura, 
insonia, mal-estar e mialgia. O uso prolongado do farmaco nao e 
frequentemente associado a miopatia toxica. Embora a zidovudina 
possa induzir transformagao celular, in vitro, e tumores em animais, 
o potencial teratogenico em humanos e desconhecido. 

Didanosina. A didanosina (dideoxi-inosina) e ativa contra o HIV, 
incluindo cepas resistentes a zidovudina, e foi aprovada para uso 


em humanos em 1991. Assim como a zidovudina, a didanosina, 
quando convertida em sua forma trifosfatada, inibe a atividade da 
transcriptase reversa e, consequentemente, bloqueia a sintese de 
DNAc do HIV. A didanosina oral aumenta o numero de linfocitos 
CD4 + , reduz os titulos de antigeno viral e reduz os sintomas 
relacionados com a AIDS. Ainda nao foi descrita resistencia cru- 
zada entre a didanosina e a zidovudina. Os principals eventos 
adversos incluem neuropatia periferica e pancreatite potencial- 
mente fatal. 

A didanosina e bem absorvida em pH neutro e deve ser inge- 
rida em jejum. O tablete mastigavel de didanosina contem um 
antiacido para neutralizar o pH estomacal. Nao deve ser adminis¬ 
trada juntamente com medicamentos que necessitem de pH acido 
para sua absorgao, como o itraconasol e as quinolonas. Embora o 
farmaco seja rapidamente eliminado na urina (a meia-vida de 
eliminagao e de aproximadamente 1 hora), a permanencia da 
didanosina trifosfatada no ambiente intracelular permite dosagem 
duas vezes ao dia. 

A didanosina foi originalmente reservada a pacientes com 
infecgao avangada pelo HIV que eram intolerantes a zidovudina 
ou demonstravam deterioragao imunologica clinica. Atualmente, 
e comumente utilizada em combinagao com a zidovudina e com 
um inibidor de protease. A resistencia a didanosina e progressiva, 
com cepas resistentes surgindo na maioria dos pacientes apos seis 
meses de monoterapia. 

Zalcitabina. A zalcitabina e o analogo 2',3'-dideoxi da citidina. Seu 
mecanismo de agao e perfil farmacologico e similar ao da zidovu¬ 
dina. A zalcitabina foi inicialmente aprovada em 1992 para o 
controle da infecgao causada pelo HIV, porem e inferior a zido¬ 
vudina quando utilizada para o tratamento inicial como monote¬ 
rapia. A zalcitabina apresenta eficiencia terapeutica em pacientes 
resistentes a zidovudina e e comparavel a didanosina no caso de 
pacientes intolerantes a zidovudina . 2,3 A resistencia cruzada e 
comum entre a didanosina e a zalcitabina. O farmaco geralmente 
e administrado em combinagao com a zidovudina e com um 
inibidor de protease. 

Estavudina. A estavudina, aprovada em 1994, e o analogo 2",3'- 
dideoxi da timidina. Seu mecanismo de agao e suas caracteristicas 
farmacologicas clinicas sao similares aos agentes antirretrovirais 
discutidos previamente. Estudos demonstraram que a terapia com 
a estavudina aumenta o numero de celulas CD4 + em pacientes 
que nao apresentaram resposta ao tratamento com a zidovudina. 
Ocasionalmente, o desenvolvimento de resistencia a estavudina 
tambem confere resistencia a zidovudina e a didanosina. Assim 
como outros antirretrovirais, a estavudina e utilizada na terapia 
combinada de farmacos. 

Abacavir. O abacavir e um analogo nucleosidico inibidor da trans¬ 
criptase reversa que e utilizado em combinagao para o tratamento 
de infecgoes pelo HIV. Foi aprovado para uso clinico em 1998. O 
abacavir pode causar efeitos adversos comuns a outros nucleosi- 
deos inibidores da transcriptase reversa e tern sido associado a 
reagoes fatais de hipersensibilidade. 

Lamivudina e entricitabina. A lamivudina e outro analogo nucleo¬ 
sidico introduzido na pratica clinica em 1995. £ o enantiomero 
(-) do 2'-desoxi-3"-tiacitidina. A conversao intracelular para a 
forma trifosfatada inibe o alongamento da cadeia do DNAc viral 
por causa da inibigao da transcriptase reversa. Com pouca eficacia 
quando utilizada como monoterapia, a lamivudina e aprovada 
para o controle da infecgao em combinagao com a zidovudina. 
Estudos clinicos mostraram que a combinagao inibe sinergica- 
mente a replicagao do HIV e aumenta em muito a contagem de 
celulas CD4 + . 23 Assim como outros agentes antivirais, sua persis¬ 
tence no ambiente intracelular na forma trifosfatada efetivamente 
contrabalanga a rapida eliminagao do farmaco parenteral. Os 
efeitos adversos da lamivudina geralmente sao discretos e incluem 
nausea e cefaleia. A entricitabina e um derivado fluorado da lami¬ 
vudina. Possui meia-vida mais longa que a lamivudina, e e admi¬ 
nistrada uma vez ao dia. Seus efeitos adversos sao semelhantes aos 
da lamivudina. 
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O Trizivir® (nos EUA) e um tablete unico de lamivudina, 
zidovudina e abacavir para o tratamento do HIV. O Trizivir® 
deveria ser utilizado apenas em pacientes cujo esquema de trata¬ 
mento iria incluir os tres analogos nucleosidicos. Nao e recomen- 
dado para pacientes que pesem menos de 40 kg por causa da sua 
dose fixa nos comprimidos. Como o Trizivir® combina os tres 
farmacos em um tablete unico, pode ajudar os pacientes a cum- 
prirem o tratamento. Seu efeito adverso mais notavel esta asso- 
ciado a reagao de hipersensibilidade ao abacavir, condi£ao que foi 
observada em 5% dos pacientes com HIV. 

Nevirapina, efavirenze, delavirdina e etravirina. A nevirapina, 
uma dipiridodiazepinona (Fig. 40-11], e o primeiro inibidor da 
transcriptase reversa nao nucleosidico. O farmaco nao requer ati- 
vagao; liga-se diretamente a transcriptase reversa do HIV-1 e inibe 
a sintese do DNAc de forma nao competitiva. O rapido desen- 
volvimento de resistencia ao farmaco e a maior limitaijao deste 
composto, que nao deve ser utilizado para monoterapia. 

Em contraste aos analogos nucleosidicos, a nevirapina e lipos- 
soluvel, muito bem absorvida e extensivamente metabolizada 
pelo citocromo P450 (familia CYP3A). A meia-vida de elimina^ao 
diminui de dois para um dia a medida que a nevirapina induz sua 
propria metaboliza^ao. O farmaco tambem induz a quebra de 
estrogenos e inibidores de protease do HIV (descritos posterior- 
mente]. A nevirapina pode causar exantema, diarreia e febre. 

Outros inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa 
sao o efavirenz, a delavirdina e a etravirina. Esses farmacos sao 
utilizados para o tratamento de infeccjoes causadas pelo HIV-1. 
Podem ocorrer sintomas gastrintestinais durante o uso desses far¬ 
macos. Exantema, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson, pode 
ocorrer com a delavirdina e, em menor frequencia, com a etravi¬ 
rina; efeitos adversos no SNC e exantema dermico discreto sao 
comuns com o efavirenz. 

Inibidores de protease 

A protease do HIV e a enzima viral responsavel pela clivagem das 
poliproteinas Gag e Gag-Pol nas enzimas e proteinas estruturais 
que sao necessarias para a montagem final de novos virions infec- 
tantes. 13 Em pacientes com infecgao avanjada pelo HIV, o uso de 
inibidores de protease, em conjunto com outras classes de agentes 
antirretrovirais, melhora significativamente a sobrevida dos 
mesmos. Apos exposigao permanente a agentes antivirais, certas 
cepas virais podem desenvolver resistencia a determinada classe 
de farmacos e permanecerem suscetivel a outras. E preferivel 
utilizar novos inibidores de protease em combinagao com outros 
farmacos quando ocorre fenomeno de resistencia. Todos os inibi¬ 
dores de protease causam efeitos adversos semelhantes apos expo- 
sigao prolongada. Comumente, os pacientes podem apresentar 
hiperglicemia, aumento da atividade da aminotransferase e dis- 
fun£ao gastrintestinal. 18 Observaram-se tambem redistribuifao da 
gordura e hiperlipidemia. 

Saquinavir. O saquinavir (Fig. 40-11] foi o primeiro farmaco apro- 
vado pela FDA como inibidor da protease do HIV. O saquinavir 
possui atividade anti-HIV potente e seletiva; porem, a monoterapia 
com o saquinavir induz resistencia viral rapidamente. Assim, como 
a terapia combinada envolvendo antirretrovirais nucleosidicos e 


nao nucleosidicos, o uso dos inibidores de protease em conjunto 
com analogo nucleosidico mostrou eficiencia clinica melhor do que 
um farmaco sozinho ou do que a combinafao de dois farmacos 
(de um mesmo grupo]. A combinafao entre saquinavir, zidovudina 
e zalcitabina reduz em muito a carga viral, sem causar nenhum 
aumento na toxicidade, quando comparada com a terapia com dois 
farmacos. 22 Os efeitos adversos do saquinavir incluem alterafdes 
gastrintestinais como nausea e emese. Pelo fato de o saquinavir ser 
metabolizado e ser um inibidor das isoenzimas hepaticas CYP3A, 
e possivel que ocorram interajoes com outros farmacos que depen¬ 
dent das enzimas do sistema P450 para inativa^ao. Pode ocorrer 
acumulo do saquinavir em pacientes que estejam sendo tratados 
com farmacos que inibem a CYP3A, e o saquinavir pode inibir a 
metaboliza 5 ao de farmacos como verapamil e triazolam. Farmacos 
que induzem as enzimas CYP3A, como rifampicina e a nevirapina, 
podem reduzir a eficacia do saquinavir. 

Indinavir e ritonavir. O indinavir e o ritonavir sao inibidores de 
protease do HIV. Foram liberados pela FDA para uso em 1996, 
dentro de um programa especial para farmacos com atividade 
anti-HIV promissora (assim como inumeros outros farmacos dis- 
cutidos neste capitulo). 17 A combinafao tripla dos farmacos rito¬ 
navir e dois analogos nucleosidicos aumenta significativamente o 
numero de linfocitos CD4 + e reduz a taxa de mortalidade de 
pacientes com AIDS avanjada; 34 e a combinafao do indinavir com 
a lamivudina e a zidovudina resulta em titulos virais indetectaveis 
por 1 ano em mais de 80% dos pacientes que recebem essa terapia. 
Um estudo mais recente avaliou a eficacia terapeutica da terapia 
combinada com o indinavir em pacientes pediatricos soropositivos 
para o HIV. 78 A terapia inicial durante dois anos mostrou carga 
de RNA do HIV-1 abaixo do limite detectavel, alem de aumento 
na contagem de celulas CD4 + em 94% do valor normal associado 
a essa idade na maioria dos pacientes tratados. 

Os principals efeitos adversos do indinavir incluem hiperbi- 
lirrubinemia e nefrolitiase. Pelo fato de 3% dos pacientes que 
recebem o indinavir desenvolverem calculos renais, e recomen- 
dada a ingestao de, pelo menos, cerca de 1,5 L de agua por dia. 
O ritonavir induz alterafoes gastrintestinais, altera^ao do paladar 
e parestesia peritoneal. As potenciais intera£6es medicamentosas 
para ambos os farmacos sao semelhantes as mencionadas para o 
saquinavir. 

Nelfmavir e lopinavir. Provavelmente o nelfinavir e o inibidor de 
protease mais utilizado em razao de sua toxicidade ser relativa- 
mente baixa. Seus efeitos adversos incluem hiperglicemia, distri- 
bui^ao anomala de gordura e diarreia, esta geralmente controlada 
pela loperamida. O lopinavir apresenta elevada potencia in vitro, 
principalmente quando administrado em associajao ao ritonavir. 
A combinagao do lopinavir e ritonavir causa efeitos adversos 
gastrintestinais leves e cefaleia. 

Amprenavir e fosamprenavir. O amprenavir pode ser utilizado em 
adultos e criamjas com idade superior a 4 anos infectados pelo 
HIV. O amprenavir esta disponivel em capsulas maiores (150 mg 
e 50 mg), e em solugao oral (15 mg/mF). As capsulas de ampre¬ 
navir content vitamina E. A vitamina E facilita a absor 9 ao do 
farmaco. Cada capsula de 150 mg content cerca de 109 UI de 


FIGURA 40-11 Formulas estruturais da 
nevirapina e do saquinavir. 
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vitamina E, o que excede o valor diario permitido; portanto, 
pacientes que estao em uso de amprenavir nao devem ingerir 
suplementos que contem vitamina E. Em um estudo de 24 
semanas, a terapia combinada com o amprenavir, a zidovudina e 
a lamivudina reduziu a carga viral a menos de 500 copias/mL. 61 
Os efeitos adversos do amprenavir incluem nausea, emese, diar- 
reia, parestesia oral e peritoneal, e exantema. Assim como para 
outros inibidores de proteases, foram descritos distribu^ao 
anomala de gordura, hiperglicemia e aumento da atividade da 
aminotransferase, associados ao uso do amprenavir. O fosampre- 
navir e pro-farmaco do amprenavir e possui a vantagem de ser 
mais bem absorvido, o que reduz a dose diaria necessaria. 

Darunavir, tipranavir e atazanavir. O darunavir e um inibidor de 
protease e e eficaz contra muitas cepas de HIV resistentes a outros 
inibidores de proteases. Esse farmaco deve ser administrado junto 
com o ritonavir, o que aumenta em 14 vezes a sua biodisponibi- 
lidade. Os efeitos adversos deste farmaco sao semelhantes aos de 
outros inibidores de protease e incluem diarreia, nausea, cefaleia 
e aumento da atividade da aminotransferase. O darunavir tambem 
pode levar a piora do quadro de diabetes. 7 

O tipranavir, assim como o darunavir, tern seus niveis no 
plasma aumentados quando administrado juntamente com o rito¬ 
navir. O farmaco pode causar sintomas gastrintestinais e exan¬ 
tema. Efeitos adversos mais graves incluem toxicidade hepatica e 
hemorragia intracraniana. 

O atazanavir e um inibidor de protease cuja meia-vida plas- 
matica e aumentada pelo ritonavir. Esse farmaco nao deve ser 
administrado com farmacos que elevam o pH estomacal. Os 
efeitos adversos incluem sintomas gastrintestinais, exantema e 
neuropatia periferica. Existem inumeras intera£6es medicamento- 
sas envolvendo o atazanavir. 

Inibidor de fusdo 

Enfuvirtida. A enfuvirtida e um inibidor de fusao eficaz contra o 
HIV. A enfuvirtida liga-se a glicoproteina do envelope viral (gp), 41 
evitando a fusao entre o envelope viral e a membrana plasmatica 
da celula hospedeira. E administrado por via subcutanea. Os 
efeitos adversos incluem eosinofilia. 

Outros agentes contra o virus da imunodejiciencia 
humana 

Tablete combinado de dose unica ao dia contra o virus da imu- 
nodeficiencia humana. O farmaco Atripla® (nos EUA) e uma 
combinaijao do efavirenz, inibidor nao nucleosidico da transcrip¬ 
tase reversa (600 mg), entricitabina, inibidor nucleosidico da 
transcriptase reversa (200 mg) e tenofovir, inibidor nucleosidico 
da transcriptase reversa (300 mg). Este e o primeiro tablete com¬ 
binado de dose unica ao dia contra o HIV. Os efeitos adversos sao 
semelhantes aos dos farmacos quando administrados individual- 
mente, incluindo exantema, tontura, cefaleia, insonia, devaneio e 
falta de concentra^ao. Tambem e contraindicado no caso de 
mulheres gravidas por causa da sua teratogenicidade. 42 

Vacina contra o virus da imunodeficiencia humana 

Recentemente, a vacina AIDSVax® (nos EUA) foi introduzida 
visando a prevenjao da infec<;ao pelo HIV; essa vacina contem um 
composto que mimetiza a glicoproteina gp 120 do HIV. Ela induz 
a formajao de anticorpos contra a gpl20 em humanos. Demons- 
trou pouco sucesso em asiaticos e pessoas de etnia negra, porem 
nao apresentou eficacia clinica em individuos de etnia caucasiana. 
O motivo pelo qual a eficacia da vacina varia entre os grupos 
etnicos ainda precisa ser analisado. 

TERAPIA ANTIVIRAL NA CAVIDADE ORAL 

O HSV causa inumeras lesoes na mucosa oral, incluindo gengivo- 
estomatite herpetica, herpes simples intraoral recorrente, herpes 
labial e eczema herpetico com risco de morte. A gengivoestoma- 
tite herpetica tambem pode manifestar-se em pacientes mais 
debilitados, como aftoide de Pospischill-Feyrter, caracterizada pela 


rapida expansao da lesao para a garganta e mucosa perioral. A 
maioria das lesoes virais associadas ao HSV e rotineiramente 
tratada com aciclovir oral ou com administrafao por via intrave- 
nosa em casos mais graves. 

O aciclovir apresenta melhor atividade quando utilizado 
assim que os sintomas comejam a aparecer. A dosagem intrave- 
nosa depende do peso do paciente e do tipo de lesao. Geralmente, 
e administrado em 5 a 10 mg/kg de peso de aciclovir por via 
intravenosa durante uma hora, a cada 8 horas, durante 5 a 10 dias. 
A terapia supressiva a longo prazo com o aciclovir e recomendada 
a pacientes com eczema herpetico, com administrado de 200 a 
400 mg por via oral, duas a tres vezes por dia. Alem disso, a terapia 
de suporte para lesoes herpeticas inclui analgesicos antipireticos, 
antibioticos antibacterianos e antifungicos para ajudar a controlar 
infecgoes secundarias. 

O creme topico a 1% de penciclovir e o farmaco de escolha 
para o controle de herpes labial recorrente, e pode ser aplicado 
na lesao, a cada duas horas, durante quatro dias. Ele reduz o des- 
conforto da infecgao e pode reduzir o periodo das lesoes para um 
ou dois dias. 

A infecfao pelo HSV pode evoluir para forma mais grave e 
disseminada em pacientes aideticos. As lesoes herpeticas recorren- 
tes tornam-se cronicas nesses pacientes, e cepas resistentes ao 
aciclovir podem emergir. Neste caso, outro agente anti-herpetico, 
como o ganciclovir e o foscarnete, podem ser eficazes. Em 
pacientes aideticos e comum a presenga de numerosas lesoes orais 
concomitantes de diferentes origens virais. A infecijao pelo papi- 
lomavirus humano quase sempre e observada nesses pacientes, 
resultando em uma variafao de papilomas, condilomas e hiper- 


AGENTES ANTIFUNGICOS E ANTIVIRAIS 


Nome Generico 

Agentes antifungicos 

Anfotericina B 

Anidulafungina 

Butenafina 

Butoconazol 

Caspofungina 

Ciclopirox 

Clioquinol 

Clotrimazol 

Econazol 

Fluconazol 

Flucitosina 

Violeta de genciana 

Griseofulvina 

Haloprogina 

Itraconazol 

Cetoconazol 

Miconazol 

Micafungina 

Naftifina 

Natamicina 

Nistatina 

Oxiconazol 

Posaconazol 

Sulconazol 

Terbinafina 

Terconazol 

Tioconazol 

Tolnaftato 

Triacetina 

Acido undecilenico (e derivados) 
Voriconazol 


Continua 
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AGENTES ANTIFUNGICOS E ANTIVIRAIS 
— cont. 


Nome Generico 

Agentes Antivirais 
Abacavir 

Abacavir, zidovudina e lamivudina (combinagao) 
Aciclovir 

Adefovir dipivoxila 

Amantadina 

Amprenavir 

Atazanavir 

Cidofovir 

Darunavir 

Delavirdina 

Didanosina 

Docosanol 

Efavirenz 

Entricitabina 

Enfuvirtida 

Entecavir 

Etravirina 

Famciclovir 

Formivirsen (*) 

Fosamprenavir 

Foscarnete 

Ganciclovir 

Vacina para herpes-zoster ( DCB: “vacina 
terapeutica contra herpesvirus tipo I e tipo 11”) 
Vacina quadrivalente recombinante para o 
papilomavirus humano (*) 

Idoxuridina 

Imiquimode 

Indinavir 

Alfainterferona 2 a 

Alfainterferona 2b 

Interferon alfa-n3 

Lamivudina 

Lopinavir 

Nelfinavir 

Nevirapina 

Tablete combinado de dose unica ao dia contra o 
HIV 

Oseltamivir 

Palivizumabe 

Penciclovir 

Ribavirina 

Rimantadina 

Ritonavir 

Saquinavir 

Estavudina 

Tenofovir disoproxil fumarato 

Tipranavir 

Trifluridina 

Valaciclovir 

Valganciclovir 

Vidarabina 

Zalcitabina 

Zanamivir 

Zidovudina 


plasia epitelial focal na cavidade oral. Alem disso, o CMV esta 
associado a ulcerafoes parecidas com aftas na mucosa oral. O 
aparecimento de leucoplasia pilosa e sinal de infecfao pelo HIV, 
pois presumivelmente e causada pelo virus Epstein-Barr em 
pacientes imunocomprometidos. O tratamento da leucoplasia 
pilosa oral e exclusivo para pacientes sintomaticos e geralmente 
envolve a aplica^ao topica de resina de podofilina a 25% e aciclo¬ 
vir oral com 800 mg, cinco vezes ao dia. O valaciclovir (1.000 
mg) e o famciclovir (500 mg), administrados oralmente, tres vezes 
ao dia, podem ser utilizados como terapias alternativas. A terapia 
antirretroviral sistemica tambem pode ser utilizada, como descrito 
anteriormente. A leucoplasia pilosa oral desaparece apos a terapia 
com os farmacos, porem, em geral, volta de forma recorrente 
quando a terapia e interrompida. 
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Imunoterapia 

JOHN A. YAGIELA E ANAHID JEWETT* 


A imunofarmacologia e o estudo da interagao entre os farmacos e 
o sistema imunologico. A imunoterapia e a aplicagao de estrategias 
clinicas para modular as atividades de certos componentes do 
sistema imunologico, no intuito de aperfeigoar a fungao imunolo- 
gica e de prevenir ou tratar a doenga. Este capitulo revisa o sistema 
imunologico no que diz respeito as vias utilizadas pela imunidade 
adaptativa e especifica que sao ou podem ser alvos da imunoterapia 
e discute as estrategias imunoterapeuticas que sao de importancia 
clinica atual ou se mostram promissoras no futuro. A manipulagao 
farmacologica dos mecanismos da imunidade inata envolvidos na 
inflamagao e considerada nos Capitulos 21 e 35. 

VISAO GLOBAL DA IMUNIDADE ESPECIFICA 

Componentes do Sistema Imunologico 

As pesquisas em imunologia progrediram rapidamente ao longo 
das tres ultimas decadas. Passando por este periodo, as principais 
proezas tecnologicas (p. ex., o desenvolvimento de hibridomas 
para a produgao de anticorpos monoclonais) e os principais passos 
em diregao a compreensao do sistema imunologico (incluindo a 
elucidagao das citocinas e da sinalizagao intracelular) resultaram 
em avangos significativos na imunoterapeutica. Atualmente, os 
imunofarmacologistas utilizam estas novas percepgoes para detec- 
tar alvos terapeuticos dentre (1] uma constelagao de citocinas e 
outros fatores que influenciam o crescimento celular, a diferen- 
ciagao e a fungao e (2) uma miriade de receptores responsivos a 
estes mediadores, antigenos especificos ou ligantes presentes em 
outras celulas. 

Celulas 

O sistema imunologico e composto por duas frentes principais, 
imunidade inata e imunidade adaptativa. Estes dois componentes 
do sistema imunologico diferem nos tipos de efetores, nas especi- 
ficidades para antigenos, na velocidade de agao e na indugao de 
memoria. As celulas da imunidade inata sao os iniciadores prima- 
rios da resposta imunologico e sustentam a ativagao funcional dos 
efetores da imunidade adaptativa. Elas diferem dos efetores da 
imunidade adaptativa por sua falta de especificidade antigenica e 
por sua rapida capacidade de agao. Ao contrario dos efetores da 
imunidade adaptativa, os efetores da imunidade inata nao geram 
memoria. Os principais efetores do sistema imunologico inato sao 
os granulocitos, os macrofagos e as celulas exterminadoras naturais 
(natural killer - NK], enquanto os linfocitos T e B sao os principais 
efetores da imunidade adaptativa. 

Todos os efetores do sistema imunologico sao oriundos da 
medula ossea. As celulas tronco hematopoeticas pluripotentes na 

*Os autores desejam agradecer ao Dr. Kenneth T. Miyasaki por suas 
contribuigoes a este capitulo. 


medula ossea dao origem as celulas progenitoras mieloides ou as 
celulas progenitoras linfoides (Fig. 41 -1 ]. As celulas progenitoras 
mieloides sao as precursoras dos eritrocitos, das plaquetas, dos 
granulocitos (leucocitos polimorfonucleares [PMNsJ: neutrofilos, 
eosinofilos e basofilos), monocitos-macrofagos, celulas dendriticas 
[CDs] e mastocitos. As celulas progenitoras linfoides dao origem 
as celulas T, B e NK. Os linfocitos sao gerados e desenvolvem-se 
na medula ossea e no timo, que sao considerados os orgaos linfoi¬ 
des primarios ou centrais. A partir dai, eles migram para os orgaos 
linfoides secundarios ou perifericos, como os linfonodos, bago, 
tecidos linfoides associados a mucosa [MALT], tecidos linfoides 
associados ao intestino (GALT] e tecidos linfoides associados aos 
bronquios (BALT], 

Os varios tipos celulares saem da medula ossea em diferentes 
estagios de desenvolvimento, circulam atraves da corrente sangui- 
nea e podem estabelecer-se em tecidos especificos. Algumas 
celulas envolvidas no sistema de defesa do organismo produzem 
respostas rapidas, enquanto outras produzem respostas adaptati- 
vas mais lentas. Os neutrofilos e as celulas NK saem da medula 
ossea em um estagio relativamente desenvolvido e necessitam de 
muito pouco tempo para se tornarem ativos. Por outro lado, os 
monocitos, as celulas dendriticas e a maioria das celulas linfoides 
deixam a medula ossea em um estagio relativamente imaturo e 
completam seu desenvolvimento em algum outro tecido, onde 
podem ser ativados para responder as condigoes locais. 

Os linfocitos circulam entre a corrente sanguinea e os vasos 
linfaticos continuamente. Os linfocitos que nao tiveram contato 
com antigeno sao chamados de linfocitos naive; aqueles que tiveram 
contato com antigeno e desenvolveram-se completamente sao os 
linfocitos efetores. A ativagao das celulas apresentadoras de antige¬ 
nos (APCs) — monocitos, celulas B e celulas dendriticas — e o 
primeiro passo necessario para a indugao da imunidade adaptativa. 
Na imunidade adaptativa, os linfocitos ativados por antigenos dao 
origem a clones de celulas antigeno-especificas, que sao entao sele- 
cionadas tanto positiva quanto negativamente. A selegao clonal e o 
principio central da imunidade adaptativa. Os quatro postulados 
basicos da selegao clonal sao que (1} cada linfocito carrega um 
unico tipo de receptor com uma especificidade singular para proprio 
e nao proprio; (2] os linfocitos que expressam receptores para 
especificidade para autoantigenos sao destruidos em estagio inicial 
e, portanto, estao ausentes do total de linfocitos maduros; (3] a 
interagao entre um antigeno externo e o receptor capaz de ligar-se 
a ele leva a ativagao do linfocito; e (4] as celulas efetoras diferen- 
ciadas derivadas de um linfocito ativado carregarao receptores de 
especificidade identica aquelas das celulas primordiais. Na imuni¬ 
dade adaptativa, os receptores antigenicos unicos sao gerados pelo 
rearranjo genico, e sinais recebidos atraves de receptores antigenicos 
determinam o desenvolvimento e a sobrevivencia dos linfocitos. A 
ligagao ao antigeno ativa os linfocitos, resultando na geragao de 
celulas efetoras e no estabelecimento de memoria imunologica. 
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FIGURA 41-1 Linhagem e localizacao das celulas sanguineas e outras celulas envolvidas na resposta imunologica. Os eventos de diferenciacao e 
proliferacjao estao indicados no sombreado. Nao sao mostradas as celulas T regulatorias e T auxiliares TH17. Celulas pre-T, celulas T precursoras. 


As celulas T saem da medula ossea como celulas CD3-CD4- 
CD8 negativas, de acordo com a classificafao da gama de diferen- 
cia^ao (CD] dos antigenos leucocitarios antes da entrada no timo. 
Nos individuos jovens, o timo contem grande numero de precur- 
sores da celula T em desenvolvimento, embebidos em uma trama 
epitelial conhecida como estroma timico, que fornece ambiente 
de sustentapao para o desenvolvimento das celulas T. Os precur- 
sores da celula T proliferam extensivamente no timo, porem mais 
eventualmente sao eliminados aqui. O timo de um rato adulto 
jovem contem 1-2 x 10 s timocitos. Embora 50 milhoes de novas 
celulas sejam geradas a cada dia, somente dois milhoes destas 
celulas sobrevivem para deixar o timo. A via de desenvolvimento 
das celulas T no timo ocorre da seguinte maneira. Inicialmente, as 
celulas CD3-CD4-CD8 negativas desenvolvem-se em timocitos 
CD3+pTaCD4+CD8+ (triplo positivo). Cerca de 95% dos timo¬ 
citos triplo positivos serao eliminados por apoptose, e os 5% 
remanescentes deixarao o timo como celulas T duplo positivas 
CD3+ CD4+ ou CD3+ CD8+. 

Apos as celulas T completarem seus estagios de desenvolvi¬ 
mento no timo, elas entram na corrente sanguinea e sao entao 
carregadas para os tecidos linfoides secundarios, como os linfono- 
dos ou o ba£o. Se elas encontrarem seu antigeno especifico, elas 
se tornarao ativadas, proliferadas e diferenciadas em celulas T 
efetoras. De outra forma, elas continuarao circulando entre a 
corrente sanguinea e os tecidos linfoides secundarios. Nesse meio- 
tempo, estas celulas T naive receberao sinais de sobrevivencia dos 
complexos MHC-proprio-peptideo-proprio. 

As celulas dendriticas imaturas tambem circulam dos teci¬ 
dos para os tecidos linfoides secundarios, onde elas se desenvol- 
vem em celulas T ativas. O primeiro encontro da celula T naive 
com o antigeno na celula dendritica madura e denominado 
priming, para distinguir-se da resposta de uma celula T efetora 
ao antigeno. 


A amostragem de diferentes complexos peptideos-MHC por 
celulas T naive nas celulas dendriticas e importante para o encon¬ 
tro especifico das celulas T antigeno-especificas, visto que somente 
0,0001% a 0,01% das celulas T sao especificas para qualquer 
antigeno particular. Uma vez que elas encontram o antigeno, elas 
cessam a migragao, proliferam e diferenciam-se em celulas T efe¬ 
toras. Este processo pode levar diversos dias. Ao final deste periodo, 
elas deixam o tecido linfoide e entram novamente na corrente 
sanguinea para migrar para o local da infecgao. 

As celulas T CD4+ diferenciam-se posteriormente fora do 
timo em quatro subtipos distintos. As celulas T auxiliares TH1 
secretam principalmente interleucina IL-2 e interferona (IFN]-y 
e ativam os monocitos e as celulas B, enquanto as celulas TH2 
secretam fundamentalmente IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 e ativam as 
celulas B. As celulas TH17 secretam IL-17 e ativam a resposta 
neutrofilica para atividade bacteriana extracelular; a fun 9 ao das 
celulas T reguladoras (Treg) e suprimir as respostas da celula T. 

As celulas TH1 ativadas produzem IL-2 e receptores para 
IL-2, sendo ambos importantes na indugao da proliferagao celular. 
O receptor IL-2 e composto por tres diferentes cadeias: cadeias 
a, P e y. As celulas T em repouso expressam as cadeias (3 e y, as 
quais em conjunto formam o receptor de IL-2 de afinidade inter- 
mediaria e podem responder a elevadas concentragoes de IL-2. O 
receptor de IL-2 de alta afinidade forma-se quando todas as tres 
cadeias se associam; ele responde a baixas concentrates de IL-2 
nas celulas T ativadas. 

As celulas T CD8+ diferenciam-se em celulas citotoxicas. As 
celulas T CD8+ citotoxicas destroem as celulas infectadas por 
virus ou celulas-alvo tumorais por meio de dois mecanismos dife¬ 
rentes, denominados apoptose e necrose. A apoptose e diferen- 
ciada da necrose pela membrana plasmatica intacta nos estagios 
iniciais da morte celular programada, pelas vesiculas na membrana 
nuclear e pela fragmentagao do DNA. 
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Receptores e outras proteinas da superficie celular 

As celulas envolvidas na imunidade especifica expressam muitas 
glicoproteinas de superficie que ajudam a coordenar suas fungoes 
e interagoes. Estas glicoproteinas incluem as moleculas de adesao, 
os receptores de citocina e receptores que se ligam e respondent 
a antigenos especificos e a correceptores e receptores coestimula- 
dores expressos por outras celulas. 

Receptores antigeno-especificos de distribuigao clonal. Como 
mencionado anteriormente, as celulas T e as celulas B possuem 
receptores que reconhecem especificamente o antigeno e sao dis- 
tribuidas de maneira clonal. Estes receptores, ambos membros da 
superfamilia das imunoglobulinas, sao os receptores de antigenos 
das celulas T (TCR), mencionados anteriormente, e o receptor de 
antigeno da celula B [BCR]. As formas secretadas de BCR cons¬ 
tituent as imunoglobulinas encontradas no plasma, fluido extra- 
celular e secregoes. O BCR e o TCR reconhecem sequencias 
oligomericas curtas de uma molecula e exibem especificidade 
sequencial primaria. Alem disso, o BCR (mas nao o TCR], cuja 
fungao e reagir com antigeno nao processado, pode reconhecer 
caracteristicas estruturais secundarias, terciarias ou quaternarias. 
A diversidade de repertorio de TCR/BCR e gerada por quatro 
mecanismos principais: (1] recombinagao somatica, na qual 
regioes variaveis de cadeias de receptor, que sao codificadas em 
diversas partes denominadas segmentos genicos, sao agrupadas nos 
linfocitos em desenvolvimento pela recombinagao somatica de 
DNA (processo conhecido como rearranjo genico ]; (2] parea- 
mento de cadeias pesadas e leves de BCR, ou de cadeias a e P de 
TCR; (3) diversidade juncional; e [4] hipermutagao somatica. 
Tanto nos BCRs quanto nos TCRs, a diversidade e significativa- 
mente aumentada pela adigao e subtragao de nucleotideos na 
jungao entre os segmentos genicos. Como o numero total de nu¬ 
cleotideos adicionados pela diversidade juncional e aleatorio, os 
nucleotideos adicionados podem romper a estrutura principal de 
leitura das sequencias codificadas, causando alteragoes estruturais 
que levarao a uma proteina nao funcional. Este efeito e denomi- 
nado rearranjo nao produtivo. Como dois dentre tres rearranjos 
sao nao produtivos, muitos progenitores de celulas B nunca terao 
sucesso em produzir BCRs e nunca finalizam o desenvolvimento 
(para plasmocitos e celulas de memoria], A diversidade juncional 
e obtida somente a custa de gasto celular consideravel. 

Os genes modificados das celulas B (mas nao das celulas T) 
sao posteriormente diversificados pela hipermutagao somatica. A 
hipermutagao somatica e o processo da introdugao de pontos de 
mutagoes nas regioes variaveis dos genes modificados de cadeias 
pesadas e leves em taxa muito elevada. A hipermutagao somatica 
ocorre somente quando as celulas B respondem ao antigeno jun- 
tamente com os sinais das celulas T ativadas. As mutagoes que sao 
deleterias e nao podem ligar-se ao antigeno removerao as celulas 
B (selegao negativa], Aquelas que sao positivas selecionarao as 
celulas B com uma capacidade de ligagao antigenica ainda mais 
aperfeigoada ( maturagao de afinidade), causando a expansao 
clonal destas celulas B. 

Receptores de ligagao antigenica de distribuigao nao clonal. A 

maioria das celulas possui receptores que se ligam e apresentam 
determinado antigeno especificamente, mas que nao apresentam 
distribuigao clonal. Estes receptores sao membros da superfamilia 
das imunoglobulinas e incluem duas classes de proteinas codifi¬ 
cadas no complexo de genes de histocompatibilidade maior 
(MHC] denominado MHC I e MHC II. As celulas T reconhecem 
os antigenos proprios e nao proprios como fragmentos de pepti- 
deos ligados aos antigenos do MHC. As moleculas do MHC I e 
MHC II reconhecem os peptideos oriundos de proteinas que 
foram processadas internamente. As proteinas do MHC I liberam 
peptideos originados de compartimentos do citosol, enquanto as 
proteinas do MHC II liberam peptideos de compartimentos vesi- 
culares. As moleculas do MHC I e MHC II nao discriminam a 
estrutura primaria completa do peptideo, porem reconhecem 
duas (ou mais] posigoes de “ancoragem” no peptideo separadas 
por uma curta sequencia de aminoacidos de praticamente qual- 
quer composigao ou sequencia. Fragmentos peptidicos liberados 
atraves do MHC I ativam celulas T CD8+ para destruir; os frag¬ 


mentos de peptideos liberados por MHC II ativam a fungao das 
celulas T CD4+ para auxiliar as celulas B e macrofagos tornan- 
do -os ativos. 

As propriedades poligenicas e polimorficas do MHC dificul- 
tam aos patogenos a evasao as respostas imunologicas. O termo 
poligenico refere-se ao fato de que o MHC content diversos genes 
diferentes de MHC I e MHC II; polimorfico indica que existent 
variantes multiplas de cada gene. 

O MHC e localizado no cromossomo 6 nos humanos. Existem 
tres genes de classe I nos humanos, denominados HLA-A, HLA-B 
e HLA-C (genes MHC I classicos], Tambem ha tres pares de genes 
classe II denominados HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ. O grupo 
HLA-DR content um gene extra da cadeia cujo produto pode 
parear com a cadeia DRa, dando origem a quatro tipos de protei¬ 
nas MHC II. A expressao dos genes MHC II e induzida pela 
interferona y atraves da produgao de um ativador de transcrigao 
conhecido como transativador do MHC classe II (CIITA], A 
ausencia do CIITA causa imunodeficiencia grave. 

Restrigao pelo MHC refere-se ao reconhecimento antigenico 
por celulas T em um contexto MHC proprio. Sendo assim, um 
MHC I nao proprio liberando o mesmo peptideo nao seria reco- 
nhecido e nao ativaria as celulas T. Moleculas MHC nao proprias 
sao reconhecidas por 1 % a 10% das celulas T, em evento denomi¬ 
nado alorreatividade. Na alorreatividade, o reconhecimento, seja 
do peptideo antigenico (ligagao peptideo-dominante] ou da mole¬ 
cula MHC estranha, independentemente de a qual peptideo esteja 
ligada (ligagao dominante MHC], leva a ativagao da celula T. 

Outros genes situados no locus do MHC incluem os compo- 
nentes da cascata do complemento, tais como C2, C4, fator B, e 
citocinas que incluem o fator de necrose tumoral (TNF-a], Estes 
genes sao referidos como genes do MHC classe III. Alem dos genes 
MHC I e II altamente polimorficos, ha muitos genes que codifi- 
cam moleculas similares ao MHC I, os quais exibem discreto 
polimorfismo e sao denominados MHC classe lb. Alguns genes 
MHC lb (p. ex., familia genica MIC] sao induzidos durante es- 
tresse celular e regulam a fungao NK. 

A maioria dos individuos e heterozigotica em cada locus do 
MHC. O polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento antige¬ 
nico da celula T atraves da influencia tanto na ligagao peptidica 
quanto na interagao entre o TCR e a molecula MHC. 

Mediadores 

Varias proteinas hidrossoluveis afetam ou geram reagoes imuno¬ 
logicas especificas. Dois grupos principais de interesse na imuno¬ 
terapia sao as citocinas e os anticorpos humorais. 

Citocinas. As citocinas sao produzidas por ampla variedade de 
celulas. Elas exercem papel crucial na estimulagao da produgao 
de celulas sanguineas de todos os tipos e na regulagao da diferen- 
ciagao, ativagao e supressao das celulas envolvidas na imunidade 
especifica. Algumas citocinas sao referidas como interleucinas; 
citocinas tambem incluem interferonas e fatores estimuladores de 
colonia. As citocinas exercem efeitos locais e a distancia e ativam 
celulas de forma autocrina (causando autorresposta] e paracrina 
(afetando outras celulas], 

Importante caracteristica de agao das citocinas e que multi¬ 
plas citocinas frequentemente atuam em conjunto para favorecer 
uma mudanga especifica na atividade celular. A proliferagao e a 
diferenciagao das celulas T efetoras importantes para a imunidade 
mediada por celulas (CMI] depende da atuagao de citocinas TH1, 
como IL-2, IL-12, interferona y. A ativagao das celulas B para a 
imunidade humoral e baseada na liberagao de varias interleucinas 
(IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13] pelas celulas TH2. As citocinas TH1 
sao importantes na estimulagao da diferenciagao das celulas B, 
desencadeando a produgao de imunoglobulinas IgGl, IgG2 e 
IgG3. As citocinas TH2 estimulam a produgao de IgE e IgG4. As 
agoes de citocinas selecionadas estao resumidas na Tabela 41-1. 

Anticorpos humorais. Os anticorpos sintetizados e liberados pelos 
plasmocitos intermedeiam diretamente a imunidade humoral. 
Como exibido na Figura 41-2, a estrutura basica da imunoglobu- 
lina consiste em duas cadeias pesadas e duas cadeias leves, ligadas 
de modo covalente por pontes dissulfeto. Ambas as cadeias con- 
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Citocinas Relacionadas e suas Relaqoes Funcionais 


CITOCINA 

SECRETADA POR 

FUNgdES 

Hematopoese Linfoide 

IL-7 

SC 

Linfopoietina-1 

Crescimento de celulas pro-B e pre-B 

Crescimento de celulas T CD4~ e CD8 

Fatores Estimulantes das Celulas T 

IL-1 (a e p) 

APC, B, Ep, En 

Regulagao ascendente dos receptores de IL-2 nas celulas T 
Febre (pirogeno endogeno) 

Reabsorgao ossea (OAF) 

IFN-a 

B, Ma 

Morte de celulas infectadas por virus 

Desvio isotipico 

Regulagao ascendente de Ag MHC da classe II 

IFN-p 

Fb, Ep 

Igual ao IFN-a 

IFN-y 

T 

Igual ao IFN-a 

Regulagao ascendente dos receptores IL-2 

IL-2 

T 

Proliferagao das celulas T e formagao dos linfocitos 1 
citotoxicos 

IL-10 

T, B 

Proliferagao das celulas T 

Inibigao da sintese das citocinas por celulas TH1 

Cofator do crescimento dos mastocitos 

Aumento da expressao das moleculas MHC da classe II 

Fatores Estimuladores das Celulas B 

IL-4 

T 

Ativagao das celulas B em repouso 

Desvio isotipico (IgGI e IgE) 

IL-5 

T 

Proliferagao das celulas B 

Desvio isotipico (IgA, IgM) 

Fator de diferenciagao dos eosinofilos 

IL-6 

T, M, Fb 

Proliferagao das celulas B 

Morte das celulas infectadas por virus 

IL-13 

CD4 + T 

Monocitos assumem caracteristicas dendriticas 

Estimulagao da diferenciagao das celulas B 

Exterminadores de Tumores e Imunidade Mediada por Celulas 


TNF-a 

Ma 

Morte das celulas tumorais 

Relacionado com IFN-y e TNF-p 

Promogao da cicatrizagao 

Angiogenese 

TNF-p 

T 

Morte das celulas tumorais (linfotoxina) 

IL-12 

Ma 

Estimulagao das celulas Thl e IMC 

Inibigao das celulas TH2 e produgao de IgE 

Fatores Mieloides 

IL-3 

L, My 

CSF de tipo celular granulocito multiplo 

IL-8 

Ma, En 

Quimiotaxia dos neutrofilos (e linfocitos) 

Cofator de diferenciagao dos granulocitos 

IL-9 

T 

Crescimento do precursor das celulas eritroides 

Crescimento dos mastocitos 

IL-11 

SC 

Crescimento e diferenciagao dos megacariocitos 

GM-CSF 

L, My 

CSF dos granulocitos/monocitos 

M-CSF 

L, My 

CSF dos monocitos 

G-CSF 

L, My 

CSF dos granulocitos/celulas eritroides 

Eritropoietina 

RC 

Crescimento e diferenciagao dos eritroides 


Esta tabela resumida nao pretende fornecer a lista completa de todas as fungoes biologicas das citocinas, mas apontar as relagoes entre elas. 

Ag, antfgeno; APC, celula apresentadora deantfgeno; B, celula B; IMC, imunidade mediada por celulas; CSF, fator de estimulagao decolonias; En, celula endotelial; 
Ep, celula epitelial; Fb, fibroblasto; C, granulocito; L, celula linfoide; M, monocito; Mo, macrofago; My, celula mieloide; OAF, fator de ativagao do osteoclasto; 
RC, cortex renal; SC, estroma celular; T, celula T; TNF, fator de necrose tumoral. 
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FIGURA 41-2 Diagrama de um anticorpo IgG, 
incluindo ligagoes dissulfeto. O “fragmento cristali- 
zado” ( Fc } da molecula, formado por porgoes das 
duas cadeias pesadas, contem os sitios de ligagao 
para celulas especificas e o complemento; cada 
"fragmento do anticorpo" (Fab) remanescente, que 
consiste em uma cadeia leve e na porcao restante 
de uma cadeia pesada, inclui as regioes variaveis 
(VL e VI I) que participam da ligacao do anticorpo. 
As sequencias hipervariaveis das regioes variaveis 
sao mostradas nos segmentos espessados. 


Cadeias pesadas 


sistem em dois ou mais dominios, cada um deles definido por uma 
unica ponte dissulfeto na cadeia. A cadeia pesada e composta de 
tres ou quatro dominios constantes e um dominio variavel. A 
cadeia leve compoe-se de um dominio constante e outro variavel. 
Acredita-se que as regioes de dobradigas relativamente flexiveis 
encontradas em certas imunoglobulinas sejam os remanescentes 
dos dominios constantes primordiais. As sequencias finais no ter¬ 
minal amino de cada cadeia compoem as regioes variaveis da 
molecula. Dentro de cada regiao variavel ha sequencias hiperva¬ 
riaveis, as quais sao responsaveis pela ligacao antigeno-especifica. 
Ha dois tipos de cadeias leves X e K. A relagao entre cadeias X e 
K difere nas varias especies, sendo de 1:20 nos ratos e de 1:2 nos 
humanos. As vezes, esta razao X para K e empregada na identifi- 
cagao do mieloma multiplo. 

A classe do anticorpo e determinada por sua cadeia pesada. 
Existem cinco cadeias pesadas ou isotipos: IgM, IgG, IgD, IgA e 
IgE. A IgG e o subtipo mais abundante e tern varias subclasses: 
IgGl, IgG2 (IgG2a e IgG2b), IgG3 e IgG4. A regiao aminotermi- 
nal do dominio variavel (dominio v} das cadeias pesadas e leves 
(V H e VJ liga-se ao antigeno, ao passo que o dominio constante 
(dominio C] das cadeias pesadas e leves (Ch e C L } compoe as 
regioes constantes. 

Estes dominios formam a regiao Fc da molecula (Fc e o "frag¬ 
mento cristalizavel” de uma imunoglobulina policlonal). A regiao 
Fc determina a especificidade antigenica de cada isotipo em dife- 
rentes receptores Fc nos fagocitos, mastocitos e outras celulas 
envolvidas nas reagoes inflamatorias. A regiao Fc tambem deter¬ 
mina a ativagao do complemento por IgG e IgM. 

Existem tres regioes distintas nos dominios Vh e Vl dos anti- 
corpos chamadas HV1 (hipervariavel 1], HV2 e HV3 (HV3 e o 
sitio mais variavel de cada dominio}. Elas sao separadas por regioes 
de esqueleto estrutural (FRs), denominadas FR1, FR2, FR3 e FR4. 
As seis regioes hipervariaveis em cada brago do anticorpo que 
formam o sitio de ligagao antigenico, quando aproximadas, sao 
complementares ao antigeno e, por isso, chamadas de regioes deter- 
minantes complementares ou CDRs. Existem tres CDRs: CDR1, 
CDR2 e CDR3. As moleculas antigenicas fazem contato com 
anticorpo sobre uma grande area de sua superficie e ligam-se de 
modo nao covalente por forgas eletrostaticas, pontes de hidroge- 
nio, forgas de van der Waals e interagoes hidrofobicas. 


As formas secretada e transmembrana de Igs sao geradas 
atraves de uniao alternativa de dominios de cadeias pesadas. Ha 
dois sitios poliadenilados que determinam a geragao das formas 
transmembrana e secretada das imunoglobulinas. Todas as celulas 
B inicialmente expressam IgM em sua forma transmembrana, mas 
ao contato com antigeno elas geram as formas secretadas e sofrem 
a troca de isotipo para gerar outros anticorpos. 

As diferengas sequenciais entre as cadeias pesadas de Ig levam 
os varios isotipos a diferir em numero e localizagao de suas pontes 
dissulfeto, numero de nucleos oligossacarideos anexados, numero 
de dominios C e comprimento da regiao da dobradiga. 

A IgM, que e coexpressa com a IgD na superficie das celulas, 
predomina nos neonatos e na fase inicial ou primaria das respostas 
imunologicas a desafios antigenicos. IgG, IgA e IgE sao importan- 
tes na resposta antigenica nas exposigoes subsequentes. Devido a 
sua longa meia-vida (aproximadamente 21 dias], a IgG corres- 
ponde a cerca de 75% das imunoglobulinas circulantes. A IgG e 
o principal e mais importante anticorpo opsonizante para a fago- 
citose; exerce papel central nas respostas imunologicas sobre anti- 
genos submucosos. Os receptores Fc para IgG sao encontrados em 
neutrofilos, monocitos e celulas dendriticas. 

Habitualmente, a IgA e produzida em quantidade cerca de tres 
vezes maior que todas as outras imunoglobulinas juntas. A IgA 
possui duas subclasses, IgAl e IgA2. O isotipo IgA2 e encontrado 
na maioria das secregoes mucosas e constitui cerca de 40% da IgA 
salivar total. E importante na imunidade de mucosas e na imuno- 
logia da carie. Tanto a IgA quanto a IgM sao ligadas pelo receptor 
polimerico de imunoglobulina (plgR), o qual nao faz parte da 
familia de receptores Fc. Encontrado na superficie basolateral do 
epitelio ductal e nas celulas epiteliais intestinais, o plgR permite o 
transporte destas duas imunoglobulinas, por transcitose, atraves do 
epitelio, e para as secregoes. A IgA e importante na imunidade 
especifica contra antigenos supramucosos e nas reagoes anti-infla- 
matorias submucosas. Apesar de a produgao de IgA circulatoria 
(basicamente IgAl} ser igual a da IgG, ela tern meia-vida mais 
curta (aproximadamente 7 dias} e menor concentragao serica. 

A IgE e evolutivamente relacionada a IgG na sua origem 
ancestral, podendo ser referenciada ate a IgY, imunoglobulina 
predominante nos vertebrados nao mamiferos. A IgE liga-se com 
afinidade extremamente elevada aos receptores Fc dos mastocitos 
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e basofilos, promovendo inflamagao imediata (importante no 
inicio da inflamagao aguda e cronica). A IgE tambem se liga a 
receptores de baixa afinidade nos eosinofilos e permite que eles 
exergam efeitos anti-helminticos e antiparasitarios. A produgao de 
IgE e extremamente regulada. 

O papel da IgD e menos claro; nao e um anticorpo de resposta 
secundaria porque pode ser coexpresso com a IgM em uma unica 
celula B. O mRNA da IgD e da IgM e produzido como copia 
unica. Modificagoes pos-transcricionais determinam se sera pro- 
duzida a IgM ou a IgD. Acredita-se que a IgD previna a indugao 
de tolerancia das celulas B, que pode ocorrer em celulas B que 
expressam isoladamente a IgM. Foram encontrados receptores Fc 
para IgD em celulas T. 

Cada plasmocito produz um anticorpo singular devido a dis- 
tribuigao clonal dos BCR. Inicialmente, a diferenciagao das celulas 
B em plasmocitos resulta na produgao de anticorpos IgM. Se o 
antigeno tambem foi apresentado a celulas T CD4+ pelas celulas 
B, as celulas T podem guiar a diferenciagao das celulas B para 
celulas de memoria e nao para plasmocitos. Na via de memoria, 
o isotipo pode ser alterado. A exposigao antigenica subsequente 
pode evocar a produgao de IgA, IgG ou IgE. Este processo de 
troca de isotipo promove interagao mais apropriada dos anticor¬ 
pos com o complemento e com celulas imunologicas mieloides 
(p. ex., neutrofilos, monocitos, mastocitos e eosinofilos). 

Inicia0o, Progressao e Termino das Respostas 
Imunologicas Especfficas 

O sistema imunologico esta usualmente empenhado na regulagao 
homeostatica de antigenos derivados do hospedeiro. Uma vez 
formado um receptor antigenico, ele deve ser rigorosamente 
testado contra peptideos proprios. Dado o numero incrivel de 
receptores formados, e importante que aqueles linfocitos que 
atingem a maturidade estejam aptos ao reconhecimento de anti¬ 
genos estranhos. Em geral, os linfocitos em desenvolvimento cujos 
receptores interagem fracamente com antigenos proprios, ou 
ligam antigenos de um modo particular, recebem um sinal de 
sobrevivencia. Por outro lado, os linfocitos com receptores forte- 
mente proprio-reativos precisam ser destruidos para prevenir a 
autoimunidade atraves de selegao negativa. O destino dos linfoci¬ 
tos na ausencia de qualquer sinal e a morte. Alem disso, o sistema 
imunologico participa da sua mais amplamente conhecida fungao 
inflamatoria, denominada resposta imunologica. 

As respostas imunologicas sao as alteragoes mensuraveis na 
atividade do sistema imunologico apos alguma perturbagao anti¬ 
genica. Elas sao geralmente iniciadas por reagao inflamatoria ime¬ 
diata, resultante da ativagao de fatores soluveis (p. ex., complemento) 
encontrados no fluido extracelular ou mediadores liberados por 
leucocitos, especialmente o mastocito. A resposta inflamatoria ime¬ 
diata sinaliza as celulas endoteliais das venulas pos-capilares que 
recrute leucocitos apropriados do sangue, de fase aguda ou cronica 
apropriados. As celulas inicialmente recrutadas sao aquelas que nao 
necessitam de progressao atraves de proliferagao ou diferenciagao 
para exercer seu efeito, tais como os neutrofilos. Os neutrofilos sao 
as celulas predominantes na inflamagao aguda. A inflamagao aguda 
pode ser seguida pela cronica, mais lenta, envolvendo celulas 
menos maduras capazes de diferenciagao celular adaptativa (com 
ou sem proliferagao). A proliferagao e a diferenciagao de clones 
celulares que reconhecem antigenos especificos constituem a res¬ 
posta imunologica especifica. 

As respostas imunologicas especificas envolvem series de 
eventos (Fig. 41-3), em que cada qual oferece um sitio potencial 
para a intervengao imunoterapeutica. Incluidos nestas series de 
eventos estao o processamento e a apresentagao antigenicas, a 
selegao de celulas T, a diferenciagao linfocitaria, a fungao efetora 
e a finalizagao do processo. Estes eventos ocorrem em resposta as 
alteragoes nas concentragoes intra e extracelulares de antigenos. 

Processamento antigenico 

O processamento antigenico e a degradagao parcial de antigenos 
polimericos em unidades oligomericas (especialmente a degra¬ 
dagao de uma proteina em pequenos peptideos), as quais sao 
subsequentemente ligadas por moleculas MHC I ou MHC II. 
Varios peptideos hidrofobicos e glicolipideos podem ser ligados 


por antigenos CD1, os quais estao relacionados as moleculas 
MHC I e II. 

Antigenos intracelulares. O processamento de antigenos intrace- 
lulares gerados dentro do reticulo endoplasmatico ou no citosol 
ocorre continuamente em todas as celulas. As proteinas sao degra- 
dadas nas celulas e substituidas por proteinas recentemente sin- 
tetizadas. A degradagao proteica ocorre em uma estrutura grande, 
similar a protease de multiplas subunidades, denominada proteas- 
soma. Os peptideos podem ser posteriormente ordenados no reti¬ 
culo endoplasmatico (RE) com auxilio das aminopeptidases. 
Alguns proteassomas aceitam proteinas para degradagao apenas 
se elas forem marcadas por pequenos polipeptideos chamados de 
ubiquitina. Os peptideos gerados no citosol sao transportados para 
o RE, onde se ligam a moleculas MHC I nascentes. 

Virus e certos tipos de bacterias sao degradados no citosol ou 
em compartimentos nucleares antes de serem apresentados no 
contexto de MHC I. Estruturalmente, o MHC I consiste em duas 
cadeias polipeptidicas, a e (3. A cadeia a e a maior e tern tres 
dominios, al, a2 e a3. A cadeia (3 nao polimorfica, menor, 
chamada microglobulina P2, e unida, de modo nao covalente, ao 
dominio a3. Apenas a cadeia a atravessa a membrana. Os domi¬ 
nios al e a2 formam a fenda que liga o fragmento peptidico e 
sao altamente polimorficos. Os peptideos que se ligam a molecu¬ 
las MHC I sao transportados do citosol ao RE. O sitio de ligagao 
peptidico do MHC I e formado no lumen do RE e nunca exposto 
no citosol. A expressao de MHC I na superficie celular e instavel 
a menos que se ligue ao peptideo. Mutagoes em um sitio onde os 
peptideos se ligam a proteina MHC I causam redugao significativa 
na expressao desta molecula na superficie celular. Mutagoes nos 
transportadores associados ao processamento antigenico (TAPs) 
podem tambem impedir o transporte de peptideos do citosol para 
o lumen do RE. 

Cadeias a de MHC I recentemente sintetizadas ligam-se a 
proteina acoplada, conhecida como calnexina, que retem o MHC 
I em uma estrutura parcialmente pregueada do RE. Quando a (32 
microglobulina se liga a cadeia a, o complexo dissocia-se da cal¬ 
nexina e liga-se a outro acoplamento, a calreticulina. Uma terceira 
proteina, tapasina, forma uma ponte entre as moleculas MHC I 
e o TAP, permitindo o transporte do peptideo adequado prove- 
niente do citosol. A maioria das proteinas acoplaveis exerce um 
papel na selegao de peptideos com afinidade de ligagao elevada. 

Os virus desenvolveram varios meios para escapar do reco¬ 
nhecimento atraves da prevengao da aparencia do peptideo: com- 
plexos MHC I na superficie celular. Por exemplo, o virus herpes 
simples previne o transporte de peptideos virais para o RE atraves 
da produgao de proteinas que se ligam e inibem o TAP, ao passo 
que os adenovirus produzem uma proteina que liga moleculas 
MHC I, retendo-as no RE. Os citomegalovirus aceleram a trans- 
locagao retrograda do MHC I para o interior do citosol, onde sao 
degradados. 

Antigenos extracelulares. A maioria das bacterias patogenicas e 
alguns parasitas eucarioticos replicam-se no endossoma e no lisos- 
soma que formam o sistema de vesiculas. Patogenos como a Leish- 
mania e micobacterias sao englobados pelos macrofagos por meio 
da endocitose. As vesiculas endociticas resultantes gradualmente 
tornam-se acidificadas e, finalmente, fundem-se com os lisossomas, 
formando os fagolisossomas. Estas organelas contem proteases 
acidas que sao ativadas em pH acido, resultando na degradagao 
da proteina antigenica. Entre as proteases acidas, estao as catep- 
sinas cisteinas proteases B, D, S e L. A catepsina Lea mais ativa 
da familia. Pontes dissulfeto tambem precisam ser rompidas para 
o processamento peptidico. Os peptideos degradados dos patoge¬ 
nos sao entao apresentados no contexto de moleculas MHC II 
para as celulas T. 

Cada proteina MHC II contem duas cadeias ligadas nao cova- 
lentemente, a e (3, ambas transmembrana. Ha dois dominios a, al 
e a2, e dois dominios (3, (31 e (32. Os dominios al e (31 sao alta¬ 
mente polimorficos e formam o sitio de ligagao peptidico. O 
pregueamento de al e (31 e mais aberto que o dos dominios al 
e a2 do MHC I; sendo assim, as extremidades dos fragmentos 
peptidicos ficam expostas. 
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FICURA 41-3 Visao geral das respostas imunologicas especificas. Para simplificar, o receptor IL-2 e as celulas auxiliares TH17 e T regulatorias nao sao mostradas. 
AP C, celula apresentadora de antigeno; IMC, imunidade mediada por celulas; CTL, linfocito T citotoxico. 
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A ligagao de peptideos nao especificos do MHC II e evitada 
atraves da associagao do MHC II no RE com um terceiro polipep- 
tideo denominado cadeia invariavel. A cadeia invariavel, atraves 
da formagao de um acoplamento com MHC II, cobre a fenda de 
ligagao ao antigeno. As cadeias invariaveis tambem direcionam o 
MHC II para compartimentos endossomicos de baixo pH onde o 
carregamento peptidico pode ocorrer. A cadeia invariavel e, entao, 
rompida por proteases acidas, como a catepsina S, para gerar uma 
forma ramificada. A clivagem subsequente libera a molecula MHC 
II, deixando um fragmento chamado CLIP ligado ao MHC II. 

A maioria das moleculas MHC II e levada a superficie celular 
em vesiculas, as quais se fundem em certo ponto com os endos- 
somas, onde eles se encontram e ligam peptideos derivados de 
proteinas proprias e nao proprias. O HLA-DM auxilia no processo 
estabilizando as moleculas MHC II que, de outra forma, se agre- 
gariam. Tambem catalisa a remogao de CLIP e o carregamento do 
peptideo para a fenda do MHC II. O HLA-DM, estreitamente 
relacionado a molecula MHC II, nao se liga ao peptideo porque 
sua fenda e fechada. O HLA-DM tambem remove peptideos 
fracamente ligados, permitindo a ligagao de peptideos de alta 
afinidade. Os peptideos ligados ao MHC podem permanecer 
varios dias assim se a celula apresentadora de antigeno nao encon- 
trar seu alvo; por isso, a elevada afinidade de ligagao do peptideo 
a fenda e importante. 

Uma segunda molecula MHC II atipica, chamada HLA-DO, 
e produzida nas celulas epiteliais timicas e celulas B. Ao contrario 
do HLA-DM, que auxilia na remogao do CLIP e na ligagao pep- 
tidica, o HLA-DO inibe a fungao do HLA-DM e, assim, inibe o 
carregamento de antigeno. A capacidade de ativagao do HLA-DM 
e maior que a capacidade inibitoria do HLA-DO, tendo em vista 
que a interferona y estimula o HLA-DM, mas nao o HLA-DO. 

Ativagao da celula T 

O reconhecimento, a ativagao e a fungao efetora da celula T 
dependem do contato celula a celula mediado por moleculas de 
adesao celulares. As celulas T entram nos linfonodos atraves da 
ligagao a dilatagoes pos-capilares especializadas chamadas de ve- 
nulas endoteliais altas. As principais classes de moleculas de adesao 
envolvidas na interagao linfocitaria sao as selectinas, as integrinas, 
os membros da superfamilia das Ig e moleculas similares a mucina. 
As selectinas sao importantes para o direcionamento leucocitario 
para tecidos especificos e podem ser expressas tanto em leucocitos 
(selectina L) como em celulas endoteliais (selectina P e E). As 
selectinas sao moleculas de superficie celular com estrutura cen¬ 
tral comum, mas com diferentes dominios similares a lectina nas 
suas porgoes extracelulares. O dominio lectina liga-se a grupos 
especificos de agucares em uma cadeia de carboidratos. A selectina 
L liga-se ao nucleo carboidrato de moleculas similares a mucina, 
denominadas adressinas vasculares, que sao expressas na superficie 
das celulas endoteliais. A interagao entre a selectina L e as adres¬ 
sinas vasculares e responsavel pelo direcionamento especifico das 
celulas T naive para os tecidos linfoides, ao passo que as integrinas 
e a superfamilia Ig estao envolvidas na sua migragao atraves da 
barreira endotelial. 

Da mesma forma que a ligagao dos neutrofilos as celulas endo¬ 
teliais e guiada pelas quimiocinas, a migragao das celulas nciive nos 
tecidos linfoides e guiada por moleculas similares, como a quimio- 
cina dos tecidos linfoides secundarios. Esta interagao aumenta tanto 
a afinidade quanto a expressao das integrinas na superficie das 
membranas da celula T, o que interrompe essas celulas e promove 
seu movimento atraves da camada endotelial no sentido de entrar 
para o parenquima linfoide. A integrina LFA-1, por exemplo, tern 
expressao em todas as celulas T. Ela se liga as moleculas de adesao 
da superfamilia Ig, tais como ICAM-1 e ICAM-2, que tern expres¬ 
sao no endotelio e nas APCs. A ligagao a LFA-1 permite a migragao 
dos leucocitos atraves das paredes vasculares para os linfonodos, 
capacitando-os a exibir o antigeno na superficie das APCs. A 
ICAM-3, outra molecula de adesao, e expressa apenas nos leuco¬ 
citos e liga-se a seu par (sinal DC) nas celulas dendriticas. A ligagao 
de CD58 (LFA-3) nas APCs ao CD2 nas celulas T e outro exem¬ 
plo de interagoes das moleculas de adesao. 

A associagao inicial das celulas T com as APCs e mediada pelo 
inter-relacionamento de multiplas moleculas de adesao. A ligagao 


de LFA-1, ICAM-3 e CD2 nas celulas T a ICAM-1, ICAM-2, sinal 
DC e CD58 nas APCs fornece redundancia suficiente, e, mesmo 
em caso de perda de um pareamento, as celulas T ainda podem 
ligar-se e reconhecer o antigeno especifico nas APCs. A ligagao 
transitoria das APCs permite a celula T selecionar um grande 
numero de MHC: sequencias peptidicas nas APCs, e, se ela reco- 
nhece o antigeno, a sinalizagao atraves do TCR pode aumentar 
significativamente a afinidade da LFA-1 pela ICAM-1. 

Os sinais tanto para antigenos especificos quanto para mole¬ 
culas coestimulatorias sao necessarios para expansao clonal das celu¬ 
las T. na ausencia de sinais coestimulatorios, a ativagao das celulas 
T atraves do receptor antigenico conduz a anergia ou irresponsi- 
vidade. As celulas anergicas sao destruidas pela morte celular. As 
moleculas coestimulatorias melhor caracterizadas sao glicoprote- 
inas estruturalmente relacionadas pertencentes a familia B7. As 
mais conhecidas sao B7.1 (CD80) e B7.2 (CD86). Elas se ligam 
ao receptor CD28 na superficie de celulas T naive e se coestimu- 
lam na presenga do receptor antigenico. Uma vez ativada, a celula 
T naive regula para cima o CD40 ligante, que se liga ao receptor 
CD40 nas APCs e, posteriormente, ativa tanto as celulas T quanto 
as APCs. As celulas T ativadas irao, entao, estimular o antigeno 4 
associado ao linfocito T citotoxico (CTLA-4 ou CD52), o qual 
apresenta estrutura similar ao CD28 e limita a ativagao posterior 
pela ligagao a familia B7 de moleculas coestimulatorias. Desta 
forma, a ativagao e proliferagao das celulas T e regulada. 

Celulas dendriticas residentes, como as celulas de Langerhans, 
sao capazes de captar os antigenos por fagocitose ou macropino- 
citose. Elas podem migrar e levar o antigeno aos tecidos linfoides 
secundarios, onde elas perdem a capacidade de fagocitar, mas 
adquirem habilidade de apresentar os antigenos as celulas B e T. 
Tanto as celulas dendriticas quanto as celulas B podem ligar-se a 
antigenos soluveis e apresenta-los como peptideos: complexos 
MHC II as celulas T. As celulas B nao expressam constitutiva- 
mente moleculas coestimulatorias; elas necessitam ser ativadas 
por bacterias para expressar B7.1 e B7.2. 

O verdadeiro reconhecimento do antigeno pelo TCR e uma 
reagao de baixa afinidade. Esta caracteristica permite que muitos 
TCRs de uma dada celula T venham a interagir com poucos 
antigenos especificos apresentados pela celula apresentadora de 
antigeno. Multiplas interagoes sao importantes, pois a ativagao da 
celula T depende do numero de TCRs que interagem com o 
antigeno ao longo do tempo. 42 Fatores que influenciam a ativagao 
da celula T incluem o numero de moleculas antigenicas apresen- 
tadas pela celula apresentadora de antigeno, a afinidade do TCR 
pelo antigeno e o numero de TCRs. Se a interagao do TCR com 
o peptideo antigenico e suficiente, os TCRs se agrupam na super¬ 
ficie da celula T e sao regulados para baixo (os TCRs sao prova- 
velmente interiorizados). Com a coestimulagao, a redugao de 
aproximadamente 4.250 TCRs leva a ativagao da celula T. 

Nos estagios precoces da exposigao ao antigeno, os sinais 
coestimulatorios permitem que as celulas T tornem-se receptivas 
aos sinais de diferenciagao, permitindo que elas proliferem ou 
amaduregam funcionalmente. Estes sinais tambem bloqueiam a 
apoptose. Nos estagios tardios, os mesmos sinais podem permitir 
as celulas T diferenciarem-se ate seu final, ate mesmo ao ponto 
da sua morte. 

Diferenciagao 

Apos o reconhecimento do antigeno pelo TCR e pelo BCR, even- 
tos de sinalizagao intracelular permitem que a celula T se diferen- 
cie em celulas funcionalmente maduras (Fig. 41-4). Muitas das 
imunoterapias atuais sao direcionadas a este estagio da resposta 
imunologica especifica. A ligagao do antigeno ao seu receptor 
ocasiona o agrupamento de receptores antigenicos nos linfocitos, 
o que consiste no primeiro passo da transdugao do sinal. O agru¬ 
pamento dos receptores antigenicos ocasiona a ativagao de mole¬ 
culas de sinalizagao intracelulares. Proteinas tirosina-cinases sao 
enzimas que afetam a fungao de outras proteinas pela adigao de 
um grupo fosfato a certos residuos de tirosina. Fatores de cresci- 
mento especificos como o C-kit tern dominios citoplasmaticos 
que content atividade tirosina-cinase intrinseca. A sinalizagao das 
celulas TeBe diferente da do C-kit, pois o TCR e o BCR nao 
apresentam dominios cinase-intrinsecos; em vez disso, dependem 
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FIGURA 41-4 Mediadores intracelulares da diferenciagao das celulas T e sua inibigao pelos farmacos imunossupressores. O trajeto da cinase Map 
nao e mostrado. Cs/1, ciclosporina; DAG, diacilglicerol; Rap, sirolimo. 


da interagao com outras tirosina-cinases conhecidas como tirosi- 
na-cinases associadas ao receptor. 

Existem areas especializadas dentro da camada lipidica dupla 
da membrana que contem quantidades elevadas de esfingolipi- 
dios e colesterol. Estas areas sao chamadas de rafts lipidicos (areas 
lipidicas especiais). Moleculas de sinalizagao associam-se aos rafts 
lipidicos. A ruptura dos rafts lipidicos inibe a sinalizagao das 
celulas B e T. 

A sinalizagao atraves das celulas B e T e dirigida por complexa 
rede de elementos de sinalizagao intracelular, os quais podem 
fosforilar e ativar outros elementos para converter o sinal do 
receptor. Proteinas cinases associadas ao receptor estao localizadas 
na superficie interna da membrana celular e nao podem eficien- 
temente ativar seus alvos citosolicos a menos que elas estejam 
ativadas. Sua ativagao e subsequente fosforilagao das tirosinas nas 
cadeias associadas ao receptor recruta outras proteinas tirosina- 
cinases, que entao convertem o sinal. A familia cinase Src envol- 
vida na sinalizagao dos receptores das celulas T e B e um exemplo 
deste tipo de elemento sinalizador. 

As cadeias variantes do receptor de antigenos do linfocito sao 
associadas a cadeias acessorias nao variantes que medeiam a 
fungao de sinalizagao do receptor. O BCR esta associado as cadeias 
nao variantes Iga e IgP. O TCR esta associado a multiplas cadeias 
acessorias nao variantes (e, y, 5 e Q. As cadeias acessorias possuem 
uma estrutura denominada nucleo de ativagao imunotirosina (ITAM), 
o qual lhes permite sinalizar quando o BCR ou o TCR estao liga- 
dos ao antigeno. Os ITAMs sao tirosina-cinases fosforiladas associa¬ 
das a familia receptora Src, que lhes confere habilidade de ligagao 
a membros de uma segunda familia de tirosina-cinases (Syk nas 
celulas B e Zap70 nas celulas T). A atividade enzimatica de cada 
cinase da familia Src e regulada por um estado de fosforilagao do 
seu dominio cinase e da sua regiao terminal carboxi, cada qual 
contendo um residuo regulatorio de tirosina. A fosforilagao da 
tirosina no dominio cinase ativa a enzima, ao passo que a fosfori¬ 


lagao na tirosina carboxi terminal e inibitoria. A familia de cinases 
Src e mantida inativa pela tirosina-cinase CSK (cinase Src c-ter¬ 
minal), a qual fosforila o dominio inibitorio. Ja que a fungao da 
CSK e constitutiva das celulas em repouso, a familia de proteinas 
Src permanece quiescente ate o reconhecimento antigenico, quan¬ 
do e ativada pela proteina tirosina fosfatase (CD45) que remove 
o bloqueio fosfato da tirosina inibitoria e permite ativagao das 
cinases Src. 

A sinalizagao do receptor antigenico e acentuada por corre- 
ceptores que se ligam ao mesmo ligante. Os correceptores da 
celula B sao formados por um complexo de proteinas CD 19, 
CD21 e CD81. A familia de cinases Src fosforila os ITAMs em 
Iga e IgP, e estas subsequentemente recrutam Syk para IgP. A 
transfosforilagao das cinases por outras ocorre e as cinases ativadas, 
por sua vez, ativam a fosfolipase C-y (PLC-y), os fatores de troca 
de guanina (GEFs] e as Tec cinases. 

De modo semelhante aos BCRs, o agrupamento dos TCRs e 
correceptores ativam o CD45, que remove o fosfato das cinases 
Src (p. ex., Lck) e ativa a sua fungao, resultando na fosforilagao 
dos ITAMs. Apos a fosforilagao, a Zap70 e capaz de ligar-se e ser 
ativada pela Lck, que entao inicia a cascata de sinalizagao ocasio- 
nando a ativagao da PLC-y, dos GEFs e das Tec cinases 

Sabe-se que o PLC-y parte o bifosfato fosfatidilinositol (PIP2] 
da membrana, fomecendo diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato 
(IP3). O DAG ativa a proteina cinase C (PKC), que por sua vez 
estimula o fator kB (NF-kB) . O NF-kB, geralmente, forma comple- 
xos com proteinas inibitorias denominadas I-kB, os quais evitam a 
translocagao para o nucleo. O NF-kB e importante fator de trans- 
crigao para uma serie de citocinas inflamatorias, e auxilia aspectos 
inflamatorios da resposta imunologica especifica. O TNF-a, uma 
destas citocinas, cuja sintese e em parte estimulada pelo NF-kB, 
aumenta a transcrigao do NF-kB e sua dissociagao do I-kB. 

O IP 3 eleva a concentragao intracelular de Ca ++ , ativando a 
calcineurina, uma fosfatase que libera o NF-AT (fator nuclear de 
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celulas T ativadas) do bloqueio pelo fosfato. As GEFs ativam o 
Ras, uma importante GTPase, que ativa MAP cinases. As MAP 
cinases induzidas por Ras ativam as cinases Fos e Jun, as quais sao 
componentes do fator de transcrigao AP-1. 

Em celulas nao estimuladas, o NF-AT fica inativo e permanece 
no citoplasma por fosforila^ao dos residuos serina/treonina. O 
Ca ++ -calcineurina ativado remove o bloqueio de fosfato e revela 
o sinal de localizagao nuclear que, entao, direciona o NF-AT ao 
nucleo celular e ativa a transcrigao. No entanto, para o NF-AT 
permanecer no nucleo, a fun<jao da cinase glicogenio sintase 
(GSK3] precisa ser inibida. A GSK3 pode fosforilar o NF-AT, 
exportando-o de volta ao citoplasma. A ciclosporina A e o tacro- 
limo inibem o NF-AT. 

Sinais de receptores antigenicos alteram o citoesqueleto para 
gerar modificagoes na forma, mobilidade e secregao celular. A 
sinalizagao dos receptores antigenicos pode ser inibida atraves 
de interagoes com receptores inibitorios expressos na superficie de 
celulas NK e outros linfocitos. 

Aspectos Efetores da Imunidade Mediada por Celulas 

Na IMC especifica, as celulas T CD4+ e CD8+ exercem papel 
importante. As celulas T CD4+ recebem estimulagao antigenica e 
coestimulagao das celulas dendriticas (celulas de Langerhans) para 
secretar citocinas e fatores de crescimento. As celulas T CD8+ 
recebem estimulagao antigenica e coestimulagao de celulas infec- 
tadas ou neoplasicas e tornam-se preparadas para receber sinais de 
proliferagao e diferenciagao das celulas T CD4+. As celulas T 
CD8+ proliferam e diferenciam-se em linfocitos T citotoxicos na 
presenga de citocinas TH1, como IF-2, IL-12 e IFN-y. 

Apoptose. Quando um linfocito T citotoxico reconhece um anti- 
geno associado a moleculas MHC I em celulas infectadas por virus 
ou alvos tumorais modificados, ele pode induzir a apoptose ou 
morte celular programada. O linfocito T citotoxico executa esta 
agao por meio da apresentagao a celula-alvo de sinais especificos 
ligados a membrana, atraves do Fas-ligante, TNF-a e AP02 ligan- 
te. 22 Se os sinais sao efetivos, a celula-alvo tern a sua morte indu- 
zida. As celulas-alvo expressam receptores especificos da familia 
TNF [TNFRs] para estes ligantes. A apoptose e resumida na Figura 
41-5, envolvendo varios passos que podem ser alvos de interven- 
gao terapeutica. 


As celulas possuem mecanismos para evitar a morte atraves de 
proteinas, como Bcl-2, e varias proteinas inibidoras da apoptose 
(IAPs]. 23 A Bcl-2 tern expressao nas membranas de organelas intra- 
celulares, incluindo mitocondria, nucleo e reticulo endoplasmatico 
liso. A Bcl-2 e as IAPs retardam ou evitam a apoptose atraves da 
inibigao da proteolise mediada por cisteina proteases, denominadas 
caspases, as quais sao responsaveis pelos sinais apoptoticos. 31 Varios 
virus (incluindo Epstein-Barr, adenovirus, virus da febre suina afri- 
cana e virus da vacinia) produzem substancias similares a Bcl-2 e 
IAP, que podem auxilia-los na evasao da resposta do hospedeiro 
pela prevengao da apoptose. Alem disso, os linfomas de celula B 
tern sido associados ao aumento da expressao de Bcl-2. A coesti¬ 
mulagao de celulas T e B induz a expressao de moleculas inibitorias 
de apoptose apos a estimulagao antigenica. 7 

Atividades citoliticas. Uma celula-alvo pode tornar-se resistente a 
sinalizagao apoptotica mediada pelo mecanismo anteriormente 
mencionado de ligantes de superficie, especialmente se esta celula 
estiver infectada por um virus que produza inibidores apoptoticos. 
Neste caso, as celulas NK e os linfocitos T citotoxicos terao que 
depender de fatores citoliticos para eliminar a celula lesada. 
Dentro dos componentes vesiculares e dos nucleos densos destes 
granulos existem numerosas proteinas potencialmente citocidas. 
As vesiculas e nucleos densos sao liberados quando os granulos 
citotoxicos se fundem com a membrana plasmatica da celula NK 
ou do linfocito T citotoxico. 

A exocitose destes granulos pode fornecer fatores adicionais 
indutores de morte. Um fator e a perforina. A perforina tem a 
capacidade de formar canais polimericos nas membranas celula- 
res. 26 As membranas lesadas perdem sua integridade estrutural, e 
a lise celular vem em seguida. O segundo fator e a granzima B. 
As granzimas atingem a celula-alvo, tanto diretamente pela fusao 
com os granulos ou nucleos densos da membrana da celula-alvo 
quanto atraves de uma quantidade sublitica de perforina que lhe 
permite ter acesso ao citoplasma da celula-alvo. 26 Uma vez no 
citosol, a granzima B pode ativar a proteolise apoptotica. 

Imunidade humoral 

As respostas imunologicas humorais protegem os espajos extrace- 
lulares do corpo da colonizafao por bacterias patogenicas e contra 
a disseminafao de patogenos intracelulares de celula a celula. A 
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FIGURA 41-5 Apoptose e citolise induzida por linfocitos. A apoptose, indicada pela sequencia de setas, envolve a ativagao das caspases iniciadoras 
(p. ex., caspase 8), que promovem a ativa^ao proteolitica de outras caspases efetoras envolvidas na apoptose. Condigoes ambientais ajudam a 
prevenir a morte celular programada, invocando a a^ao bloqueadora (linhas sombreadas) da Bcl-2 ou de proteinas especificas inibidoras da apoptose 
(IAPs), ou ambas. Moleculas similares (p. ex., Bcl-x) inibem a apoptose em linfocitos coestimulados por membros da familia do fator de necrose 
tumoral (B7, CD40L e CD70) ou em celulas infectadas por virus. Os linfocitos citotoxicos destroem as celulas-alvo tanto pela (1) sinaliza^ao 
para ocorrencia da apoptose quanto pela (2) liberagao de perforinas e granzimas que ativam a proteolise diretamente. FasL, Fas ligante. 
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ativagao das celulas B e sua diferenciagao em plasmocitos e celulas 
de memoria e desencadeada pelo antigeno, processos que geral- 
mente requerem a ajuda das celulas T auxiliares. 

Os anticorpos exercem papel importante na imunidade ativa. 
Os anticorpos podem neutralizar o patogeno. A neutralizagao evita 
que virus e bacterias intracelulares se liguem a receptores especi- 
ficos nas superficies celulares. Tambem bloqueiam o acesso de 
toxinas bacterianas as celulas. Mesmo sem a neutralizagao, os anti¬ 
corpos podem revestir a superficie dos patogenos acentuando a 
fagocitose atraves do processo conhecido como opsonizagao. Os 
anticorpos auxiliam na fagocitose de duas formas. Primeiro, os 
anticorpos ligados ao patogeno sao reconhecidos por receptores Fc 
dos fagocitos; segundo, os anticorpos ativam o sistema do comple¬ 
mento, o que resulta na ligagao do complemento aos patogenos e 
reconhecimento por receptores do complemento nos fagocitos. 

O BCR liga-se e conduz antigenos aos compartimentos intra¬ 
celulares, onde eles se dissociam. A proteina e degradada e devol- 
vida a superficie celular como peptideo acoplado ao MHC II. O 
complexo antigeno-MHC II estimula celulas T antigeno-especi- 
ficas a secretar citocinas e fornecer sinais coestimulatorios para 
as celulas B maduras tornarem-se plasmocitos e celulas de me¬ 
moria. 

As celulas B necessitam de dois sinais simultaneos para sua 
ativagao. O primeiro sinal e a ligagao do antigeno ao BCR. O se¬ 
gundo sinal pode ocorrer de duas formas. Na via dependente das 
celulas T auxiliares, o sinal e gerado pela ligagao da celula T auxi- 
liar ao complexo antigeno-MHC II assistida pela coestimulagao 
CD40/CD40L. Na via independente da celula T, o segundo sinal 
e causado pela reagao da IgM de membrana com um antigeno 
polimerico ou pela exposigao a concentrates elevadas de lipopo- 
lissacarideo. Neste ultimo caso, a ativagao policlonal pode ativar 
indiscriminadamente grande quantidade de celulas B. 

O complexo do correceptor da celula B CD19/CD21/CD81 
aprimora intensamente a responsividade antigenica da celula B. 
As celulas B e T auxiliares precisam reconhecer epitopos do 
mesmo complexo molecular para interagir. Esta exigencia e deno- 
minada reconhecimento semelhante. Os peptideos antigenicos ligados 
a moleculas MHC Il-proprias desencadeiam celulas T auxiliares 
preparadas para produzir CD40L e citocinas IL4/IL5/IL6. A troca 
de isotipo encontra-se reduzida nos individuos que nao possuem 
CD40L. Individuos com deficiencia de CD40L tern hiperimuno- 
globulinemia M, uma doenga caracterizada por elevagao de IgM 
e deficiencia grave de quase todos os outros isotipos. 

Nos tecidos linfoides secundarios, as celulas B ligadas ao anti¬ 
geno sao aprisionadas nas zonas de celulas T e sao ativadas por 
celulas T auxiliares preparadas. A segunda fase da resposta imu¬ 
nologica primaria da celula B ocorre quando celulas B ativadas 
migram para os foliculos e proliferam para formar os centros ger- 
minais (GCs). Os GCs sao compostos de grande numero de 
celulas B em proliferagao, com celulas T antigeno-especificas cons- 
tituindo cerca de 10% dos linfocitos. A hipermutagao somatica, a 
afinidade de maturagao e a troca de isotipo ocorrem nas celulas 
B do GC. A selegao negativa de celulas B nos GCs mantem con- 
trolavel o tamanho dos tecidos linfoides. 

Os anticorpos da subclasse IgA sao particularmente impor- 
tantes na protegao a mucosa e na prevengao de respostas poten- 
cialmente deleterias mediadas por IgG ou IgE. IgG e IGM sao 
importantes na defesa antibacteriana e antifungica do hospedeiro, 
mas tambem podem gerar reagoes imunopatologicas do tipo II 
(citotoxico) e tipo III (complexos imunologicos) (Cap. 3). Os 
anticorpos da subclasse IgE nao somente fornecem defesa ao hos¬ 
pedeiro contra parasitas e vermes como tambem ocasionam rea¬ 
goes imunopatologicas do tipo I (anafilaxia], Raramente, a IgA 
tern sido associada a condigoes imunopatologicas do tipo II. Os 
diferentes atributos funcionais e imunopatogenicos dos isotipos 
de imunoglobulina constituem outra area potencial para interven- 
gao em imunoterapeutica. 

Interrupcdo da atividade 

Existem mecanismos para finalizar as respostas imunologicas 
quando estas nao sao mais necessarias. Estes mecanismos envol- 
vem a remogao de celulas efetoras quando nao sao mais necessa¬ 
rias e supressao da atividade das celulas remanescentes. 


Apoptose propiocida. Nos estagios tardios da exposigao antige¬ 
nica, quando a concentragao de citocinas pro-inflamatorias e 
elevada, as celulas T podem sofrer um tipo de morte celular 
induzida pelo antigeno conhecida como apoptose propiocida. Ela 
pode ocorrer como resultado da expressao de celulas T de dife¬ 
rentes receptores coestimulatorios para fatores como as proteinas 
B7. Como previamente mencionado, a interagao entre B7 e CD28 
pode servir para preparar a celula para eventos precoces de dife¬ 
renciagao na resposta imunologica (resultando em proliferagao e 
maturagao funcional), mas a interagao entre B7 e CTL-4 pode 
preparar a celula para eventos mais terminals (p. ex., diferenciagao 
conduzindo a morte], 

Regulagao imunologica e supressao. A supressao esta envolvida 
na regulagao do equilibrio entre as respostas humoral e IMC e na 
finalizagao destas respostas. A regulagao do grau de resposta imu¬ 
nologica humoral versus IMC parece relacionada as atividades das 
celulas T CD4+, ao passo que as respostas de finalizagao envolvem 
as celulas T CD8+. As celulas T CD4+ de fenotipo TH1 supri- 
mem as celulas T CD4+ de fenotipo TH2 e inibem diretamente 
a atividade da celula B. As celulas T CD4+ do fenotipo TH2 
suprimem as atividades TH1. As celulas T CD4+ TH1 tambem 
estimulam celulas T CD8+, evento que tern sido referido como 
indugao da supressao. As celulas Treg CD4+ CD25+ sao regula- 
doras-chave que suprimem a fungao das celulas T. 

Classicamente, o fenotipo CD8+ tern sido associado a citoto- 
xicidade e a atividade supressora. Tern ficado claro que o meca- 
nismo supressor da celula T CD8+ pode assemelhar-se a sua agao 
citotoxica. A supressao da imunidade humoral especifica pela 
celula T CD8+ e a finalizagao da IMC podem ser alcangadas com 
o CD30 ligante (CD30L). O CD30L e um membro da familia 
TNF reconhecido pelo CD30 (membro dos TNFR) encontrado 
nas celulas T. Neste caso, a supressao resulta da morte programada 
das celulas T CD4+. 

Se houver desequilibrio entre as atividades TH1 e TH2, ou se 
a supressao pela celula T CD8+ for excessivamente ativa, pode- 
ra ocorrer imunodeficiencia. Se a supressao for insuficiente, po- 
derao surgir reagoes imunopatologicas, incluindo autoimunidade. 
Sendo assim, as vias de supressao exercem papel em dois estados 
imunologicos deficientes amplamente distintos, frequentemente 
considerados na imunoterapia: imunodeficiencia e autoimu¬ 
nidade. 

Imunidade Mucosa 

A grande maioria dos agentes infecciosos invade o corpo humano 
atraves de vias mucosas. As doengas diarreicas, infecgoes respira- 
torias, infestagoes parasitarias e doengas como tuberculose, 
sarampo, hepatite B, coqueluche e infecgao pelo HIV estao disse- 
minadas e continuam a causar problemas significativos de saude 
publica em todo o mundo. Outro aspecto importante a respeito 
das superficies mucosas e que elas sao a porta de entrada da 
grande maioria dos antigenos estranhos, como antigenos alimen- 
tares, poeira, polen e outros. Alem disso, o trato gastrintestinal e 
colonizado por grande numero de bacterias comensais, as quais 
normalmente vivem simbioticamente com o hospedeiro sem 
causar nenhuma patologia. 

Tradicionalmente, o sistema imunologico mucoso e conside- 
rado um pequeno componente do sistema imunologico e, ate o 
presente, pouco se sabe a respeito da fungao das celulas imuno¬ 
logicas na mucosa. Devido ao seu tamanho e exposigao a uma 
grande variedade de antigenos estranhos, o sistema imunologico 
mucoso talvez forme a maior e mais importante parte do sistema 
imunologico. Ele content numero significativo de linfocitos e 
produz grande quantidade de Igs em individuos saudaveis. Ele 
tambem possui caracteristicas distintas. Na mucosa, existe intera¬ 
gao intima entre o epitelio mucoso e os tecidos linfoides. As 
celulas epiteliais mucosas content mecanismos especializados de 
captagao antigenica, e a maioria dos linfocitos possui o fenotipo 
ativado de memoria mesmo na ausencia de infecgao. A mucosa 
content numerosas celulas T regulatorias e elas tern macrofagos 
inibitorios e celulas dendriticas indutoras de tolerancia. Final- 
mente, existe a modulagao reduzida constitutiva das respostas 
imunologicas a alimentos e outros antigenos nao patogenicos. 
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Os tecidos linfoides associados a mucosa estao localizados em 
compartimentos anatomicamente definidos no intestino. Linfoci- 
tos, macrofagos e celulas dendriticas sao encontrados em toda a 
mucosa em tecidos organizados e tambem espalhados atraves do 
epitelio da superficie e do compartimento subjacente do tecido 
conjuntivo denominado lamina propria. Outra caracteristica 
importante da mucosa intestinal e a existencia de celulas epiteliais 
especializadas chamadas de celulas da microvilosidade (M). Estas 
celulas sao diferentes de outras celulas epiteliais [p. ex., enteroci- 
tos nos intestinos], pois elas nao secretam muco e sao a via de 
entrada de antigenos estranhos. Os antigenos sao englobados pelas 
celulas M e sofrem trancitose pelas vesiculas ligadas a membrana 
ate a membrana das celulas basais, onde sao liberados para o 
compartimento extracelular. As celulas dendriticas podem, entao, 
absorver o antigeno, processa-lo e apresenta-lo aos linfocitos T 
naive antigeno-especificos nas placas de Peyer, ou elas migram 
atraves da drenagem linfatica para apresentar o antigeno as celulas 
T naive antigeno-especificas nos linfonodos mesentericos. As 
celulas dendriticas sao recrutadas para a camada epitelial atraves 
da agao das quimiocinas. 

O sistema imunologico mucoso contem numerosos linfocitos 
efetores, mesmo na ausencia de doenga. Alem dos orgaos organi¬ 
zados linfoides na mucosa, existem outros efetores imunologicos 
que estao espalhados em todo a mucosa. A maioria dos que estao 
na camada epitelial sao celulas T CD8+, enquanto na lamina 
propria pode ser encontrado grande numero de celulas T CD4+, 
bem como CD8+, plasmocitos, celulas dendriticas e macrofagos. 
Os neutrofilos sao raros no intestino sadio, mas seu numero aumenta 
rapidamente durante uma infecgao. Portanto, a mucosa intestinal 
sadia mostra caracteristicas que sao similares a inflamagao cronica 
em resposta a intima interagao entre antigenos estranhos, bacterias 
comensais e celulas imunologicas mucosas. Devido a fungao dos 
efetores imunologicos regulatorios, e mantido um equilibrio entre 
inflamagao e homeostasia durante a saude e doenga. 

O deslocamento de linfocitos no interior da mucosa e contro- 
lado pelas agoes de grupos especificos de quimiocinas e integrinas. 
O direcionamento intestino-especifico e determinado pela expres- 
sao da integrina a4:f!7 nos linfocitos, a qual se liga a adressina 
vascular de mucosa MADCAM-1 nas celulas endoteliais. Alem 
disso, a expressao do receptor da quimiocina CCR9 nos linfocitos 
e importante para atrai-los para a mucosa. Na verdade, a produgao 
local de CCL25 pelo epitelio intestinal, que se liga a CCR9, e 
necessaria para o direcionamento dos linfocitos para o intestino. 
Apenas os linfocitos que tiveram o primeiro encontro com anti¬ 
geno no intestino sao induzidos a expressar receptores e integrinas 
de direcionamento intestino-especificas. Esta agao e mediada por 
celulas dendriticas entericas que conferem aos linfocitos a habili- 
dade de expressar a integrina a4:f!7 e o receptor CCR9. Estas res- 
postas teciduais especificas explicam por que a vacinagao contra 
infecgoes intestinais requer a imunizagao atraves da via mucosa e 
nao parenteral. 

Como previamente mencionado, a IgA e de longe o anticorpo 
mais abundante nos tecidos mucosos. A razao sanguinea de IgA 1 
para IgA2 e de 10:1, ao passo que na mucosa e de 3:2. A troca 
de classes para IgA e controlada pela citocina TGF-fl. A IgA2 e 
resistente a partigao proteolitica. Apos a secregao de IgA, ela se 
liga a um receptor poli-Ig nas celulas epiteliais e e transportada 
atraves de transcitose para a superficie apical destas celulas. A 
principal fungao da IgA na mucosa e prevenir o acesso de pato- 
genos as superficies mucosas. A deficiencia seletiva de IgA nos 
humanos e uma imunodeficiencia primaria comum em caucasia- 
nos, e doengas atopicas e autoimunes tambem tern sido relatadas 
em individuos com deficiencia de IgA. No entanto, a maioria dos 
individuos com deficiencia de IgA apresenta-se normal, o que 
pode ser devido a substituigao de IgA por IgM. 

Existem dois tipos de linfocitos intraepiteliais. Um deles tern 
o receptor de celulas T convencional a(leo correceptor CD8 (afi 
homodimero). Este tipo a de celulas T convencionais reconhece o 
antigeno no contexto MHC I. O segundo grupo de linfocitos tern 
tanto os receptores de celula T a|3 ou y§ quanto o homodimero 
CD8cta. Este tipo b de celulas T nao reconhece o antigeno no 
contexto MHC I, mas liga-se a outros ligantes, tais como MHC 
lb. Outra molecula MHC I nao classica e o antigeno da leucemia 


timica (TL), que se liga ao homodimero CD8aa com afinidade 
elevada. O tipo b de linfocitos T medeia a citotoxicidade; eles nao 
sofrem selegao positiva ou negativa no timo. 

AGENTES IMUNOTERAPEUTICOS 


Terapias desenvolvidas para estimular ou replicar as reagoes imu¬ 
nologicas endogenas tern sido utilizadas para prevenir doengas 
infecciosas e tratar imunodeficiencias. Mais recentemente, foram 
realizadas tentativas no sentido de promover respostas imunolo¬ 
gicas contra o cancer, e anticorpos especificos foram desenvolvidos 
com ampla variedade de aplicagoes. 

Em certas situagoes clinicas, e vantajoso suprimir as atividades 
inflamatorias do sistema imunologico especifico temporariamente. 
O transplante de orgao e o melhor exemplo de caso no qual os 
imunossupressores sao beneficos. A imunossupressao tambem e 
util no tratamento de doengas autoimunes e outras condigoes 
imunopatologicas. 

Vacinagao 

A area mais bem-sucedida da imunoterapia foi a vacinagao ou 
“imunizagao ativa”. Foi introduzida pela primeira vez na cultura 
ocidental por Jenner, no seculo XVIII, ao injetar o virus da vacinia 
em individuos para protege-los contra a variola. A vacinagao e o 
procedimento em que se expoe o sistema imunologico a determi¬ 
nado antigeno, como a toxina inativada ou patogeno atenuado, 
com o objetivo de induzir a expansao clonal antigeno-especifica 
(isto e, a proliferagao de celulas T e B que reconhecem o anti¬ 
geno] . A imunizagao ativa utiliza o proprio sistema imunologico 
do hospedeiro para produzir agentes imunoterapeuticos antigeno- 
especificos [p. ex., anticorpos], Se houver outra exposigao subse- 
quente ao verdadeiro patogeno, a resposta imunologica sera de 
velocidade, magnitude, duragao e especificidade suficientes para 
impedir que o patogeno cause doenga (a resposta secundaria ou 
anamnestica], Clinicamente, o maior sucesso foi observado com a 
vacinagao para produzir imunidade humoral, mais do que imuni- 
dade celular. A composigao, a dose recomendada e o esquema de 
administragao de vacinas padronizadas podem ser encontrados em 
varias referencias. 6,14 

Vacinas contra caries 

Uma das doengas de interesse particular para a Odontologia e a 
carie dentaria. As vacinas direcionadas contra Streptococcus mutans 
e Streptococcus sobrinus — bacterias do acido latico suspeitas de 
constituirem a principal causa das caries dentarias — foram inves- 
tigadas por diversos laboratories. 29 O objetivo destas investigagoes 
e induzir resposta imunologica que impega a aderencia ou meta- 
bolismo dessas bacterias sobre a superficie do dente. Varios tipos 
de vacinas foram considerados, tais como [1] a imunizagao oral 
com bacterias integrais ou bacterias entericas vivas que apresen- 
tam antigenos de S. mutans como resultado de procedimentos de 
DNA recombinante e (2] a imunizagao por diversas vias utili- 
zando vacinas de “subunidades” contendo antigenos isolados (ade- 
sinas, glicosiltransferases, dextranases] que supostamente estao 
envolvidos na aderencia celular e formagao da placa. As vacinas 
de celulas integrais sao anticariogenicas em muitos animais de 
laboratorio, tais como os primatas. 

Nos seres humanos, a imunizagao oral resulta na produgao de 
IgA secretoria nas secregoes salivares. Os antigenos ingeridos sao 
submetidos a quebra parcial dentro do estomago e do intestino 
delgado. Como descrito anteriormente, enterocitos M especializa- 
dos fazem transcitose de antigenos macromoleculares para estru- 
turas linfoides nao capsuladas conhecidas como placas de Peyer. 
Aqui, na presenga das celulas T TH3, celulas B antigeno-especifi¬ 
cas sao selecionadas para troca de isotipo IgA. Elas eventualmente 
migram para linfonodos regionais, onde proliferam. A prole res- 
trita a IgA entra no sangue e e distribuida para os sitios efetores, 
como as glandulas salivares, onde produzem IgA secretavel. 

As vias parenterais de administragao geralmente induzem a 
produgao de anticorpos IgG que podem ter acesso aos dentes 
atraves do liquido crevicular gengival. Para administragao paren¬ 
teral, sao preferidas as vacinas de subunidades, pois os anticorpos 
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dirigidos contra o acido lipoteicoico na parede celular de S. mutans 
podem exibir reagao cruzada com o musculo cardiaco humano. 
Embora os antigenos purificados sejam muito eficazes na preven- 
gao de caries em roedores gnotobioticos e em primatas inferiores, 
e necessario determinar os verdadeiros componentes antigenicos, 
a dose, via de administragao, beneficios, custos e efeitos adversos 
potenciais nos seres humanos antes que uma vacina possa ser 
considerada para uso rotineiro. 

Existem diversas modificagoes no enfoque das vacinas de subu- 
nidades que melhoram os metodos tradicionais que utilizam anti¬ 
genos bacterianos purificados. Foram utilizadas porgoes sinteticas 
de um antigeno maior, como a glicosiltransferase, como imuno- 
geno. 37,38 Tambem foram utilizados peptideos sinteticos derivados 
de um dominio de ligagao glicano da glicosiltransferase ou tambem 
da extremidade aminoterminal. Os antissoros ou anticorpos mono- 
clonais produzidos em animais de laboratorio contra esses domi- 
nios sinteticos inibem a glicosiltransferase em 30% a 80%. 

Estrategias da liberagao de antigenos. Respostas imunologicas 
locais podem ser induzidas na gengiva. O esfregago da gengiva 
com componente de 3.800 Da de S. mutans produz, em macacos, 
aumentos da IgG no liquido crevicular e da IgA secretavel na 
saliva. 24 Do ponto de vista teorico, e dificil atribuir a resposta da 
IgA a imunizagao local (gengival], em lugar de sistemica (ente- 
rica), visto que ocorre a ingestao de certa quantidade do antigeno. 
Do ponto de vista terapeutico, o metodo em si pode ser util, uma 
vez que o esfregago foi efetuado apenas 10 vezes no decorrer de 
um ano e produziu redugao tanto do S. mutans quanto da ativi- 
dade das caries. 

Os lipossomas sao vesiculas artificiais com membrana que 
podem ser preparados para conter solutos hidrofilicos interna- 
mente e moleculas hidrofobicas no interior da membrana. Um 
metodo para aumentar a resposta dos anticorpos atraves da imu¬ 
nizagao gengival foi o sequestro de antigenos candidatos (i.e., 
glicosiltransferase) em lipossomas, permitindo o ressecamento dos 
lipossomas e sua administragao na forma desidratada a seres 
humanos. Esta tecnica resultou na produgao de anticorpos saliva- 
res IgA2 contra a glicosiltransferase, sugerindo que os lipossomas 
desidratados podem ser uteis na produgao de imunidade salivar 
especifica contra antigenos-alvo na cavidade oral. 8 

A engenharia genetica permite tecnica particularmente efi- 
ciente para a administragao da vacina de subunidades. Um dos 
principals problemas relacionados com as vacinas de subunidades 
tern sido a incapacidade para manter quantidades suficientemente 
elevadas do antigeno no intestino para estimular a produgao de 
anticorpos com custo adequado. Foram introduzidos genes para 
antigenos-candidatos do S. mutans em bacterias entericas “inocuas”. 
Estas bacterias podem proliferar no intestino, elaborando antige¬ 
nos por periodo prolongado de tempo, comparadas com a forma 
convencional de dosagem (p. ex., capsulas de gelatina). 

Anticorpos anti-idiopaticos. Durante a infecgao, o organismo 
geralmente produz anticorpos contra suas proprias imunoglobu- 
linas utilizadas para isolar o microrganismo agressor. Estes anti¬ 
corpos, denominados anticorpos anti-idiopaticos, contem em suas 
regioes hipervariaveis uma sequencia peptidica (idiotipo) identica 
ou estruturalmente analoga a um determinante antigeno (epitopo) 
do microrganismo infectante. A injegao de tais anticorpos em um 
hospedeiro desencadeia a produgao de um segundo grupo de 
anticorpos anti-idiopaticos dirigidos contra eles. Se os anticorpos 
injetados forem do mesmo alotipo que o hospedeiro, este ira 
formar anticorpos anti-idiopaticos contra apenas o idiotipo. Estes 
anticorpos tambem se ligam ao epitopo bacteriano. Este metodo 
pode ser utilizado para a produgao de anticorpos contra pratica- 
mente qualquer alvo antigenico. Uma vacina contendo anticorpos 
anti-idiopaticos com idiotipos equivalentes aos epitopos dos anti¬ 
genos estreptococicos reduziu a incidencia de caries em modelos 
de rato gnotobiotico. 

Adjuvantes 

Os efeitos de uma vacina podem ser intensificados pela incorpo- 
ragao de adjuvantes, substancias que aumentam a resposta imu- 
nologica. O mecanismo de agao de alguns adjuvantes, como o 
alumen (hidroxidos ou fosfatos contendo aluminio), consiste sim- 


plesmente em retardar a remogao do antigeno e atrair celulas 
linfoides, aumentando a resposta inflamatoria (quase sempre de 
forma muito intensa) para a area proxima da vacina. Muitos 
adjuvantes, como o adjuvante de Freund completo, eficazes em 
testes laboratoriais, nao foram liberados para uso rotineiro em 
seres humanos, uma vez que induzem lesoes necroticas prolonga- 
das na area de injegao. O alumen e o unico adjuvante atualmente 
aprovado para uso com vacinas (p. ex., toxoides difterico e teta- 
nico) nos seres humanos; contudo, nao e ativo com todos os 
antigenos e so produz respostas humorais. Em camundongos, os 
adjuvantes de alumen ativam seletivamente as celulas T CD4+ 
TH2; um dos problemas enfrentados pela terapia imunoestimu- 
lante tern sido o desenvolvimento de metodos para estimular as 
respostas TH1 e imunidade celular (IC). 

O bacilo de Calmette-Guerin (BCG) e uma cepa viva atenua- 
da do Mycobacterium bovis que tern sido usada como vacina contra 
a tuberculose desde o inicio do seculo XX. Similar ao adjuvante 
de Freund completo, ele contem derivados micobacterianos e 
parece estimular a IC. Foi demonstrado que o BCG estimula a 
imunidade tumoral especifica em animais experimentais, reduz as 
respostas em individuos com imunodeficiencia e reverte o efeito 
dos farmacos imunossupressores. Ele ativa os macrofagos que 
produzem IL-1. O IL-1 estimula a maturagao das celulas T CD4+. 
O BCG foi utilizado experimentalmente no tratamento do mela¬ 
noma, hepatoma, leucemia e cancer da bexiga; alem disso, pode 
possuir efeito potencial contra as infecgoes cronicas envolvendo 
imunodeficiencia. As reagoes alergicas graves e o choque ocorre- 
ram raramente durante os tratamentos com BCG. Outros imuno- 
estimulantes de origem microbiana que ativam os macrofagos e 
devem ajudar a deflagrar respostas TH1 incluem os extratos de 
bacterias patogenicas e polissacarideos fungicos. 

O Quil-A e um extrato da saponina parcialmente purificado 
de plantas. Ele forma complexos imunoestimulantes com o coles- 
terol e varios antigenos. O complexo pode intercalar-se nas mem- 
branas das celulas, introduzindo o antigeno no citosol. A imunidade 
humoral e a imunidade mediada por celulas sao estimuladas pelo 
aumento da apresentagao de MHC. 

Aumento da Coestimula0o 

Como a apresentagao e o reconhecimento do antigeno nao sao, 
sozinhos, suficientes para iniciar a resposta imunologica, a imuno¬ 
terapia tambem se concentrou no aumento da coestimulagao. Um 
metodo inclui a ligagao cruzada mediada por anticorpo de recep- 
tores coestimuladores (p. ex., CD28 e CTLA-4). Foi demonstrado 
que ele aumenta a atividade das celulas T contra alvos tumorais 
com base no aumento da produgao de citocinas. O segundo 
metodo envolve a imunizagao de um individuo com celulas tumo¬ 
rais que foram transfectadas com um gene B7 mais um gene MHC 
II, resultando na expressao constitutiva desses produtos proteicos 
pelas celulas. Tal imunizagao conduziu a rejeigao do tumor em 
uma regiao distante do local de imunizagao. 5 

Imunoestimulantes 

Extratos timicos 

As deficiencias primarias da imunidade mediada por celulas podem 
resultar da ausencia do timo ou de defeito em sua fungao. O tra¬ 
tamento foi direcionado na indugao da maturagao das celulas T 
utilizando o tecido ou extrato timico. Em varios casos, transplantes 
de timo em seres humanos corrigiram as deficiencias da IMC, com 
o desenvolvimento subsequente de imunocompetencia. Sao utili¬ 
zados tecidos de timo fetal imunologicamente imaturo, para evitar 
a ocorrencia de reagoes do enxerto versus hospedeiro. 

Extratos timicos foram utilizados inespecificamente para 
induzir a competencia da IMC. 3 Estes extratos, incluindo a timo- 
sina, sao geralmente extraidos do timo de bezerro. Consistem numa 
familia de hormonios polipeptidicos nao imunogenicos. Certos 
tumores, a candidiase mucocutanea cronica e varias outras doengas 
secundarias de imunodeficiencia primaria da IMC responderam 
de modo favoravel ao tratamento com timosina. Os extratos 
timicos devem ser administrados continuamente. Embora se tenha 
constatado que a administragao de timosina possui beneficio tera¬ 
peutico, ela se encontra ainda em fase experimental, de modo que 
seu uso rotineiro aguarda maiores estudos. 
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Na Europa, varios peptideos foram purificados e sintetizados 
para uso experimental em seres humanos, 17 como a timoestimu- 
lina, que se mostrou benefica no tratamento do carcinoma hepa- 
tocelular e da doenga pulmonar obstrutiva cronica. Tais hormonios 
atuam em diferentes estagios do desenvolvimento da IMC, indu- 
zindo a maturagao das celulas T ou a sua diferenciagao em efetores 
funcionais, como as celulas citotoxicas ou supressoras. 

Levamisol 

O levamisol e um farmaco anti-helmintico que possui proprieda- 
des imunoestimuladoras inespecificas. Em animais e seres humanos 
imunodeficientes, ele restabelece muitas fungoes imunologicas 
diferentes, sugerindo que atua em multiplas populagoes celulares, 
como os neutrofilos, macrofagos e celulas T (mas nao em celulas 
B). Seus efeitos sobre a resposta imunologica e sua atividade far- 
macologica indicam que o levamisol e um agente timomimetico. 

O levamisol foi utilizado no tratamento de tumores e outras 
doengas em que existem manifestagoes de disfungao imunologica, 
como a artrite reumatoide e doenga de Crohn. Varios pesquisa- 
dores utilizaram-no com exito no tratamento da estomatite aftosa 
recorrente e herpes labial. Foi sugerido que o efeito terapeutico 
do levamisol na estomatite aftosa, que pode ter etiologia autoi- 
mune, resulta do aumento das celulas T supressoras que normal- 
mente impedem as respostas autoimunes. 25 Na atualidade, e 
aprovado para uso nos Estados Unidos como auxiliar da fluorura- 
cila no tratamento do carcinoma colorretal. 

Prepara0es dos Anticorpos Policlonais 

Imunoglobulinas humanas 

As deficiencias da imunidade humoral podem resultar de defeitos 
congenitos na produgao de algumas ou de todas as classes de 
imunoglobulinas, ou ser adquirida, conforme observado no 
mieloma multiplo. As deficiencias graves da imunidade humoral, 
ou hipogamaglobulinemias, exigem “tratamento de reposigao”, 
que consiste em injegoes semanais ou mensais de imunoglobulinas 
humanas misturadas, cuja dose e frequencia irao depender do 
estado do paciente. Com frequencia, esses tratamentos sao acom- 
panhados de antibioticos. Em geral, as deficiencias seletivas de 
isotipos envolvendo classes individuals de imunoglobulinas sao 
menos graves, uma vez que o organismo pode compensar-se 
atraves da produgao aumentada de outras classes de imunoglobu¬ 
linas. As deficiencias seletivas de isotipos tambem podem ser 
tratadas com imunoglobulinas. 

A imunoglobulina humana mostra-se eficaz contra muitas 
doengas comuns, como o sarampo e a hepatite infecciosa, uma 
vez que provem do soro misturado de muitos individuos, incluindo 
alguns que contrairam no passado essas infecgoes e produziram 
anticorpos protetores contra elas. Embora seja possivel a ocorren- 
cia de reagoes imunopatologicas com o uso de imunoglobulinas 
alogenicas, elas representam problema muito menor que aquele 
que ocorre com as imunoglobulinas xenogenicas, e o risco e acen- 
tuadamente minimizado pelo uso de IgG purificada ou parcial- 
mente purificada. Em contraste com a maioria dos outros produtos 
sanguineos misturados, a imunoglobulina humana nao apresenta 
nenhum risco conhecido de transmissao do virus da imunodefici- 
encia humana (HIV) ou hepatite B. Prefere-se a administragao 
intravenosa de imunoglobulinas a via intramuscular devido a pos- 
sibilidade de infundir doses muito maiores. 34 

Podem ser administrados antissoros ou imunoglobulinas puri- 
ficadas para evitar ou tratar doengas especificas. Em alguns casos, 
este procedimento e conhecido como imunizagao passiva, termo 
classico da imunologia utilizado para indicar que um doador foi 
imunizado com um antigeno e que, a seguir, os anticorpos proteto¬ 
res produzidos pelo doador foram administrados a um hospedeiro 
receptor. A injegao de anticorpo obtido de um doador imune em 
um receptor nao imune tern a vantagem de conferir protegao quase 
instantanea, em contraste com as vacinas, que requerem varios dias 
ou semanas para estimular a produgao de efeito protetor suficiente. 
Entretanto, os efeitos da imunizagao passivam duram apenas 4 a 6 
semanas (equivalente a uma a duas meias-vidas da IgG iv vivo). 
Existem preparagoes de imunoglobulinas humanas especificamente 
dirigidas contra a hepatite B, citomegalovirus, raiva, botulismo 
infantil, virus sincicial respiratorio e virus varicela-zoster. 


Imunoglobulina Rh 0 (D) 

A imunoglobulina Rh 0 (D) representa um caso especial no qual a 
imunizagao passiva e utilizada para induzir imunossupressao espe- 
cifica para a prevengao da doenga Rh. A doenga Rh ocorre quando 
uma mulher Rh-negativa — cujos eritrocitos nao contem o anti¬ 
geno Rh 0 (D) — torna-se sensibilizada ao antigeno em decorrencia 
de exposigao ao sangue do feto Rh-positivo. Em gestagoes subse- 
quentes, o anticorpo anti-Rh da mae atravessa a placenta e provoca 
a destruigao maciga dos eritrocitos fetais, resultando na doenga 
hemolitica do recem-nascido. 

A injegao de anticorpo anti-Rh em maes Rh-negativas que 
darao a luz um feto Rh-positivo e eficaz na prevengao desta 
doenga. Este tratamento tern por objetivo impedir a produgao de 
anticorpos anti-Rh 0 (D) pela mae. Titulos elevados de anticorpo 
especifico contra determinado antigeno irao inibir especificamente 
a resposta imunologica ao referido antigeno, mas o mecanismo 
pode ser mais complicado que a simples ligagao do estimulo 
antigenico. A injegao de anticorpos anti-Rh 0 (D) pode induzir a 
mae a produzir um segundo grupo de anticorpos dirigidos contra 
os dominios variaveis dos anticorpos injetados. Este segundo 
grupo de anticorpos anti-idiotipicos pode impedir a interagao das 
celulas B com o antigeno, produzir inativagao ou morte das celulas 
B ou neutralizar os anticorpos anti-Rh 0 (D)-especificos, a medida 
que sao produzidos. Tais efeitos inibitorios idiotipico-anti-idioti- 
picos foram demonstrados em animais de laboratorio. Alternati- 
vamente, o anticorpo anti-Rh c (D) pode resultar na rapida 
eliminagao das hemacias fetais da circulagao materna por macro¬ 
fagos hepaticos, impedindo a produgao de reagoes inflamatorias 
cronicas necessarias as respostas dos anticorpos. 

O antissoro contra o antigeno Rh e produzido em voluntaries 
do sexo masculino Rh-negativos. A fragao y-globulina contendo o 
anticorpo anti-Rh, na forma de imunoglobulina Rh 0 (D) (humana), 
deve ser administrada dentro de poucas horas apos o parto, visto 
que os eritrocitos fetais que possuem o antigeno Rh penetram no 
corpo da mae nessa ocasiao, induzindo a resposta imunologica que 
ira causar problemas em gestagoes subsequentes. Este tratamento 
imunossupressor especifico tern sido bem-sucedido na prevengao 
da doenga Rh e, hoje em dia, e utilizado rotineiramente. 

Antitoxinas e antiveninas 

As preparagoes de imunoglobulinas que neutralizam os compos- 
tos toxicos, como o veneno da cascavel e a toxina difterica, sao 
comumente derivadas do soro de cavalos ativamente imunizados 
contra as substancias toxicas. A disponibilidade regional desses 
produtos de anticorpos xenogenicos varia amplamente, depen- 
dendo do risco estimado de exposigao. Por conseguinte, a picada 
por um animal pegonhento fora de sua regiao geografica normal 
pode retardar a administragao do antidoto e aumentar o risco de 
lesao e/ou morte. 

Se forem administrados por via parenteral, os soros ou imuno¬ 
globulinas xenogenicas (ou ate mesmo alogenicos) podem induzir 
a imunidade no receptor contra antigenos do soro animal (ou 
humano). Esta resposta nao apenas resulta na rapida eliminagao 
dos anticorpos — e, portanto, impede seu efeito terapeutico —, 
como tambem pode induzir a reagoes imunopatologicas do tipo 
III, como a doenga do soro ou a doenga por imunocomplexos. 

Administragao oral de anticorpos xenogenicos 

A administragao oral de anticorpos xenogenicos oferece uma pos¬ 
sivel estrategia de imunoterapia altamente precisa e de baixo 
custo. As vacas imunizadas contra bacterias cariogenicas apresen- 
tam anticorpos contra estas bacterias em seu leite. O leite (ou 
soro) pode conferir protegao passiva aos individuos que o conso- 
mem. No leite e colostro da vaca, os anticorpos sao da subclasse 
IgGl. Tanto S. mutans quanto os indices de caries podem ser 
reduzidos com esta tecnica em animais gnotobioticos. 29 O soro de 
vacas imunizadas tambem parece diminuir S. mutans em volun¬ 
taries humanos, quando utilizado como colutorio. 

Globulina antitimocito 

A globulina antitimocito e produzida em coelhos e cavalos atraves 
da imunizagao com timocitos humanos. Ela lisa ou aglutina linfo- 
citos humanos in vitro e produz linfocitopenia in vivo. A resposta 
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da IMC e reduzida, e a sobrevida do aloenxerto e aumentada. A 
globulina antitimocito e rica em anticorpos citotoxicos direciona- 
dos contra numerosos antigenos expressos pelas celulas T, incluindo 
CD2, CD3, CD4, CD8, CDlla, CD18, CD25, CD44, CD45 e 
moleculas HLA (MHC humano] classe I e II. Os efeitos imunos- 
supressores sao transitorios, e a globulina antitimocito deve ser 
oferecida repetidamente. A preparagao e, por si so, antigenica; 
contudo, ela pode induzir uma resposta imunologica levando a 
doenga do soro. A indicagao principal deste agente e a supressao 
das reagoes agudas de rejeigao ao transplante. 

Preparaqdes de Anticorpos Monodonais 

O anticorpo monoclonal (AcM) e um anticorpo de especificidade 
singular, produzido por celulas derivadas de um unico clone de 
celulas B. Na maioria dos casos, o AcM deriva de camundongos 


(portanto e xenogenico). A fusao de um plasmocito de camun- 
dongo normal com a celula do mieloma resulta na formagao de 
um hibridoma, com as propriedades de formagao de anticorpos 
do plasmocito e as propriedades proliferativas da celula do mie¬ 
loma. 16 Quando crescem em cultura tecidual, os hibridomas sao 
capazes de atingir produgao quase ilimitada de anticorpo mono¬ 
clonal. Os anticorpos monodonais estao sendo cada vez mais 
utilizados no diagnostico para avaliar a imunocompetencia, iden- 
tificar doengas infecciosas e monitorar as concentragoes de hor- 
monios e agentes quimioterapicos no plasma. Alguns sao utilizados 
como agentes imunossupressores. Sua especificidade singular 
tambem faz com que constituam sistemas ideais de orientagao 
como agentes citotoxicos (descritos posteriormente). A Tabela 
41-2 lista clinicamente os AcM disponiveis e derivados, seus anti- 
genos-alvos e suas principals indicagoes terapeuticas. 


TABELA 41-2 


Anticorpos Monodonais e Agentes Relacionados no Uso Cltnico 

NOME GENERICO 

NOME COMERCIAL 

RECEPTOR/ALVO 

INDICAQAO TERAPEUTICA 

Abciximabe 

ReoPro® 

GPIIb/llla 

Previne a agregagao plaquetaria na angina instavel ou na 

Adalimumabe 

Humira® 

TNF-a 

intervengao percutanea cutanea 

Espondilite anquilosante 

Alefacepte 

Amevive® 

CD2 

Artrite moderada-severa 

Doenga de Crohn moderada-severa 

Psoriase em placa moderada-severa 

Psoriase cronica em placa (moderada-severa) 

Alentuzumabe 

Campath® 

CD52 

Leucemia linfodtica cronica de celulas B 

Basiliximabe 

Simulect® 

IL-2 

Prevengao da rejeigao do aloenxerto renal 

Bevacizumabe 

Avastin® 

VEGF 

Cancer de mama 

Certolizumabe 

Cimza® 

TNF-a 

Cancer colorretal 

Glioblastoma 

Cancer de pulmao nao pequenas celulas 

Cancer renal 

Artrite reumatoide moderada-severa 

Cetuximabe 

Zenapax® 

EGFR 

Doenga de Crohn moderada-severa 

Cancer colorretal e da cabega e pescogo 

Daclizumabe 

Digibind® 

IL-2 

Prevengao da rejeigao do aloenxerto renal 

Fab digoxina imune 

Digibind 

Digoxin 

Toxicidade severa a digoxina 

Efalizumabe 

Raptiva® 

CDlla 

Psoriase em placa (moderada-severa) 

Etanercepte 

Enbrel® 

TNF 

Espondilite anquilosante 

Gentuzumabe ozogamicina 

Mylotarg® 

CD33 

Artrites moderadas-severas 

Psoriase em placa moderada-severa 

Recidiva de leucemia mieloide aguda 

Golimumabe 

Simponi® 

TNF-a 

Espondilite anquilosante 

Ibritumomabe 

Zevalin® 

CD20 

Artrite reumatoide moderada-severa 

Artrite psoriatica 

Linfoma nao Hodgkin 

Infliximabe 

Remicade® 

TNF-a 

Espondilite anquilosante 

Muromonabe-CD3 

Orthoclone OKT3® 

CD3 

Artrite reumatoide moderada-severa 

Doenga de Crohn moderada-severa 

Psoriase em placa moderada-severa 

Colite ulcerativa 

Rejeigao aguda ao enxerto 

Natalizumabe 

Tysabri® 

a4-integrina 

Esclerose multipla recidivante 

Nimotuzumabe* 


EGFR 

Cancer de celulas escamosas 

Ofatumumabe 

Arzerra® 

CD20 

Glioma 

Leucemia linfodtica cronica 

Palivizumabe 

Synagis® 

Protema RSV F 

Prevengao da doenga pelo RSV 

Panitumumabe 

Vectibixc® 

EGFR 

Cancer colorretal 

Rituximabe 

Rituxan 

CD20 

Linfoma nao Hodgkin 

Tositumomabe e 1131 

Bexxar® 

CD20 

Linfoma nao Hodgkin 

tositumomabe iodado 
Trastuzumabe 

Herceptin® 

HER2 

Cancer de mama metastatico 


*Nao disponfvel atualmente nos Estados Unidos. 

CD, grupo de diferenciaqao (protema); EGFR, receptor do fator de crescimento epidermico; HER2, receptor do fator de crescimento epidermico humano 2; IL, 
interleucina; protema RSV F, protema de fusao do virus sincicial respiratorio; TNF, fator de necrose tumoral. 
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O muromonabe-CD3, o primeiro anticorpo monoclonal a ser 
aprovado para uso em humanos (em 1986], e um AcM de camun- 
dongo que reage com CD3, um componente do complexo TCR 
(Fig. 41-4). A ligagao com o anticorpo induz a internalizagao do 
TCR. As celulas T sensitivas morrem em resposta a ativagao do com- 
plemento; outras celulas T redistribuem-se nos tecidos linfoides e 
tornam-se significativamente menos responsivas as alteragoes anti- 
genicas. O muromonabe-CD3 e altamente efetivo na inibigao dos 
episodios agudos de rejeigao celular. O principal efeito adverso da 
terapia, conhecido como sindrome de liberagao da citocina, desen- 
volve-se a partir da liberagao de receptores Fc pela ligagao 
CD3-AcM. As celulas T afetadas liberam TNF-a, IL-2 e outras 
citocinas, causando febre alta, calafrios, nausea e vomitos, mal 
estar, fraqueza e dor generalizada. A sindrome geralmente se inicia 
apos 30 minutos da injegao do farmaco, dura por horas e rara- 
mente pode produzir alteragoes cardiovasculares e pulmonares 
que comprometam a vida. O tratamento repetido com AcM pode 
levar ao desenvolvimento de anticorpos humanos anticamundon- 
gos que bloqueiam o efeito terapeutico ou sensibilizam o paciente 
ao farmaco. 

Anticorpos quimericos 

O fator mais importante que limita o potencial terapeutico dos 
anticorpos monoclonais e a sua natureza xenogenica, e os testes 
clinicos com esses reagentes desapontaram um pouco. Um pro- 
cedimento para superar tal problema consistiu na combinagao 
de porgoes antigeno-especificas de anticorpos monoclonais de 
camundongo com dominios constantes ou basicos humanos. Os 
anticorpos monoclonais quimericos, que representam a segunda 
geragao de AcM, sao produzidos por enxerto das regioes variaveis 
da imunoglobulina de roedores as regioes constantes das imuno- 
globulinas humanas (Fig. 41-2). Como a regiao constante de uma 
imunoglobulina tambem confere fungao ao anticorpo, a engenha- 
ria do anticorpo monoclonal quimerico permite a selegao de atri- 
butos funcionais. Um AcM quimerico com uma regiao constante 
do isotipo IgGl sera mais eficaz na ativagao do complemento e 
citotoxicidade celular anticorpo-dependente, enquanto um anti¬ 
corpo quimerico da subclasse IgA podera exibir efeitos anti-in- 
flamatorios. 

O basiliximabe e um AcM quimerico (60% humano, 40% 
murino) utilizado para prevenir a rejeigao de aloenxerto em 
pacientes que fazem uso de outros imunossupressores. Ele e dire- 
cionado contra a subunidade a do receptor IL-2 nas celulas T 
ativadas (Fig. 41-4). A IL-2 e a principal citocina que atua na IMC 
e na rejeigao de orgaos. Geralmente, o farmaco e administrado 
somente duas vezes; a primeira dose e infundida por via intrave- 
nosa 2 horas antes da cirurgia de transplante, e a segunda e dada 
4 dias depois. Os unicos eventos adversos atribuidos ao basilixi¬ 
mabe, quando usado desta forma, sao os raros casos de reagoes 
alergicas e a sindrome da liberagao da citocina. 

Anticorpos (humanizados) por enxerto de regiao de 
deftniqao complementar 

Embora os AcMs quimericos possam parecer bastante exoticos, 
eles estao sendo substituidos por uma terceira geragao de AcM, o 
anticorpo monoclonal com enxerto de regiao de definigao comple¬ 
mentar (RDC). Como descrito anteriormente, a RDC refere-se as 
sequencias peptidicas hipervariaveis de um anticorpo que real- 
mente se ligam a um antigeno. Essas regioes hipervariaveis sao 
unidas por sequencias basicas intervenientes. Um AcM com 
enxerto de RDC content sequencias hipervariaveis de roedor, 
sequencias basicas humanas e regioes constantes humanas. Existe 
alguma perda de afinidade no AcM com enxerto de RDC; mas, 
trata-se, geralmente, de uma possibilidade aceitavel para a redugao 
da alergenicidade. Os AcMs com enxerto de RDC ja foram utili- 
zados clinicamente na prevengao da rejeigao de transplantes de 
orgaos. Outras doengas em que os AcMs com enxerto de RDC 
foram testados sao a artrite reumatoide, doenga de Crohn, vasculite 
sistemica, choque septico, varias neoplasias e infecgoes virais. 44 

O daclizumabe e uma variante humanizada do basiliximabe 
no qual o conteudo murino (camundongo) do anticorpo e menos 
potente que no basiliximabe na ligagao a subunidade a do recep¬ 
tor IL-2. £ utilizado esquema de cinco doses; a primeira e admi- 


nistrada 24 horas antes da cirurgia de transplante e as doses 
seguintes a cada 14 dias apos a cirurgia. Foram reportadas poucas 
reagoes adversas com o uso do daclizumabe; ele aparentemente 
nao causa sindrome da liberagao da citocina. 

Anticorpos monoclonais conjugados 

As imunotoxinas sao anticorpos acoplados a um veneno (toxina). 
As toxinas podem ser derivadas de varias fontes, como as plantas 
e microbios (p. ex., a lectina ricina, exotoxina de Pseudomonas e 
toxina difterica). A estrategia terapeutica e que o anticorpo sele- 
tivamente leve a toxina as celulas indesejaveis, como aquelas 
infectadas pelo F1IV-1 ou participando de reagoes imunopatolo- 
gicas. As imunotoxinas tambem foram exploradas pelo seu poten¬ 
cial na imunoterapia do cancer (como o melanoma metastatico; 
carcinoma colorretal, do ovario e mama; linfoma nao Flodgkin; 
doenga de Flodgkin; leucemia de celulas B e linfoma de celulas 
T) e imunossupressao na doenga do enxerto versus hospedeiro 
resistente aos esteroides. Embora as imunotoxinas tenham sido 
consideradas "balas magicas" capazes de destruir alvos precisos, 
ficou evidente que a maioria dessas “armas" nao e tao precisa 
quanto o desejado e possuem efeitos colaterais significativos, 
como a sindrome do extravasamento vascular, mialgia, afasia, pa- 
restesia, encefalopatia, neuropatia, trombocitopenia, destruigao 
hepatica, insuficiencia renal, proteinuria, hipoalbuminemia, disp- 
neia, hematuria e tremores. Alem disso, as proprias toxinas 
demonstraram ser acentuadamente antigenicas, produzindo 
reagoes imunologicas na maioria dos casos. A ozogamicina gen- 
tuzumabe e a primeira imunotoxina aprovada para uso clinico. 
Ela combina o anticorpo anti-CD33 gentuzumabe com o agente 
antineoplasico ozogamicina. 1 Quando o agente se liga ao seu 
receptor antigenico, ele e internalizado. O agente ativo e liberado 
para destruir a celula. O farmaco e indicado para o tratamento 
da leucemia mieloide aguda. 

As imunotoxinas nao tern sido exploradas agressivamente 
como agentes terapeuticos para administragao local na cavidade 
oral. Tal estrategia pode ser utilizada para eliminar patogenos 
seletivamente ou para reduzir atividade anti-inflamatoria do 
sistema imunologico do hospedeiro, e pode nao resultar no mesmo 
grau de toxicidade observado na administragao sistemica. 

A radioimunoterapia baseia-se em uma estrategia similar de 
conduzir substancias radioativas de forma seletiva com finalidades 
diagnosticas ou terapeuticas. Neste caso, o potencial de dano teci- 
dual pela toxina foi substituido pelo potencial de destruigao pela 
radiagao. Ja que varios agentes radioimunoterapeuticos foram indi- 
cados para o uso em humanos, a compensagao parece favoravel. 

O ibritumomabe tiuxetana, aprovado em 2002, e um conju- 
gado covalentemente ligado do AcM ibritumomabe com o que- 
lante tiuxetana. O ibritumomabe e seletivo para CD20, um 
antigeno de superficie celular normalmente expresso nas celulas 
B e em mais de 90% dos linfomas nao Hodgkin de celulas B. A 
tiuxetana contem um sitio de ligagao de alta afinidade que pode 
acomodar o indio- 111 (utilizado em diagnostico por imagem) ou 
o itrio-90 (utilizado para direcionar a destruigao celular). Um 
esquema complexo de administragao envolvendo a administragao 
previa de AcM livre de radiagao e utilizado para limitar o dano 
do tecido linfoide sadio e maximizar a destruigao das celulas do 
linfoma. 19 Efeitos adversos comuns incluem neutropenia e trom¬ 
bocitopenia. Infecgao, hemorragia, reagoes alergicas, alem de novas 
malignidades podem ser potencialmente agressivas a vida. 

Desenvolvimentos futuros 

A medicina contemporanea esta testemunhando um aumento 
explosivo no desenvolvimento de anticorpos monoclonais para 
diagnostico e tratamento de doengas. Os anticorpos monoclonais 
ja constituem a imunoterapia mais amplamente adotada para o 
cancer. No quarto de seculo desde a introdugao do muromonabe- 
CD3 na pratica clinica, pouco mais de 20 anticorpos monoclonais 
foram aprovados para uso. Outros duzentos estao sob ensaios 
clinicos ou aguardando aprovagao. Entre esses agentes estao anti¬ 
corpos monoclonais totalmente humanos (anticorpos monoclonais 
de quarta geragao) enxertados de ratos geneticamente modifica- 
dos para produzir anticorpos humanos de bacterias laboratoriais 
utilizando a tecnologia de transferencia de fago. 
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Anticorpos monoclonais quimicamente marcados constituem 
uma terceira estrategia de alvejar agentes terapeuticos utilizando 
os anticorpos monoclonais. Neste caso, uma substancia que nao e 
inerentemente toxica e direcionada a um sitio especifico onde 
pode produzir o efeito terapeutico desejado. Agora parece prova- 
vel que a promessa precoce da terapeutica representada pelos 
anticorpos monoclonais sera em breve compreendida. 

Ligantes da Imunofilina 

A ciclosporina (ciclosporina A), o tacrolimo (FK506) e o sirolimo 
(rapamicina) sao derivados microbianos agora classificados como 
ligantes da imunofilina, porque todos inicialmente formam um 
complexo com receptores citosolicos da familia imunofilina. 
Esses farmacos parecem ter mecanismos de agao similares, mas 
nao identicos. A ciclosporina, o primeiro destes agentes a ser 
aprovado para uso em humanos, revolucionou o campo dos trans- 
plantes de orgaos. 

Ciclosporina 

A ciclosporina foi originalmente isolada de um fungo, Beauveria 
nivea. Trata-se de um undecapeptideo macrociclico hidrofobico 
neutro (Fig. 41-6). A ciclosporina liga-se as imunofilinas chamadas 
ciclofilinas. O complexo ciclosporina-ciclofilina interage com a 
calcineurina, uma fosfatase proteica dependente de Ca ++ (Fig. 
41-4). 27 O complexo calcineurina e impedido de NF-AT defosfo- 
rilagao, impossibiliatando sua translocagao para o nucleo e preju- 
dicando a importante transcrigao de fases precoces das respostas 
imunologicas. A atividade imunossupressora da ciclosporina e, 
usualmente, atribuida a sua habilidade de bloquear a sintese de 
IL-2, mas o farmaco tambem suprime a ativagao dos macrofagos 
e a liberagao da IL-1, evita a formagao do receptor de IL-1 nas ce- 
lulas T CD4+ e bloqueia a expressao dos receptores de IL-2 nas 
celulas T naive. 11 O aumento da sintese de TGF-|3 inibe a atividade 
da IL-2. O resultado primario e a ausencia de estimulo a prolife- 
ragao das celulas T CD4+ em resposta a exposigao antigenica. A 
fungao da celula B tambem e afetada pela sintese reduzida de 
TNF-a, e a degranulagao dos mastocitos e bloqueada. 

A ciclosporina e comumente empregada como agente imu- 
nossupressor para garantir a sobrevida de enxerto. Mostrou-se 
eficaz na prevengao de rejeigoes de transplantes nao compativeis 
de rins, figado, coragao, cardiopulmonar, medula ossea e pancreas. 
A sobrevida dos transplantes hepaticos no primeiro ano aumentou 
de 35% para 70% apos a introdugao da ciclosporina. A ciclospo¬ 
rina tambem e efetiva como agente topico no tratamento do 
liquen piano oral 15 e tern sido sistematicamente usada para tratar 
outras doengas autoimunes que podem afetar tecidos orais (pen- 
figoide bolhoso, penfigo) e extraorais (psoriase, artrite reuma- 
toide). Por ultimo, a ciclosporina provou ser efetiva no tratamento 
da sindrome de Behget (vasculite que quase sempre evolui com 
ulceras aftosas orais e uveite), sindrome nefrotica, doenga infla- 
matoria intestinal, dermatite atopica e uveite endogena. A ciclos¬ 
porina e melhor tolerada que outros farmacos imunossupressores 


menos seletivos. No entanto, o farmaco e potencialmente danoso. 
Os dois principals efeitos adversos associados ao uso a longo prazo 
sao (1) toxicidade renal dose-dependente, a qual, incluindo formas 
leves, pode ocorrer em 75% dos pacientes, e (2) hipertensao, que 
aparentemente nao e relacionada a dose e ocorre em cerca de 50% 
de todos os pacientes transplantados renais (e e especialmente 
comum nas criangas). Outros efeitos adversos incluem toxicidade 
no sistema nervoso central (cefaleia, confusao, depressao, convul- 
soes), hiperplasia gengival, hirsutismo, tremores leves e hepatoto- 
xicidade. O risco de linfoma e outras neoplasias esta aumentado. 

O mecanismo preciso da hiperplasia gengival induzida por 
ciclosporina e desconhecido; procedimentos corretivos envolvem 
principalmente a titulagao do farmaco e intervengao cirurgica. 
Alguns estudos indicam que a terapia com ciclosporina resulta na 
selegao de fibroblastos com receptores para ciclosporina, e tern 
sido proposto que ha associaqao com desequilibrio imunologico 
de citocinas. 18 

A absorgao da ciclosporina e parcial e variavel entre os pacien¬ 
tes. Pelo fato de a fibrose intersticial renal estar associada a con¬ 
centrates mantidas elevadas de ciclosporina, a monitoraqao dos 
niveis sericos e necessaria. A forma em microemulsao favorece 
absorqao mais elevada e estavel do que o produto original. A 
ciclosporina e metabolizada pelas enzimas CYP3A; farmacos que 
induzem estas enzimas (p. ex., carbamazepina, fenobarbital, rifam- 
picina) reduzem as concentragoes plasmaticas de ciclosporina, ao 
passo que farmacos que as inibem (p. ex., eritromicina, cetocona- 
zol, prednisolona) tern o efeito oposto. Os anti-inflamatorios nao 
esteroidais, os aminoglicosideos e outros farmacos nefrotoxicos sao 
contraindicados em pacientes sob uso de ciclosporina. 

Tacrolimo 

O tacrolimo e um antibiotico macrolideo originalmente isolado 
do Streptomyces tsukubaensis. O tacrolimo liga-se as imunofilinas 
conhecidas como proteinas ligantes FK506 (FKBPs). O complexo 
tacrolimo-imunofilina resultante produz a mesma agao e efeitos 
descritos para a ciclosporina. O tacrolimo e, no entanto, aproxima- 
damente 100 vezes mais potente que a ciclosporina. O tacrolimo 
e aprovado para profilaxia de rejeigao de transplantes hepaticos 
alogenicos. O farmaco tambem e potencialmente tao util quanto 
a ciclosporina para outras condigoes. O tacrolimo mostrou exercer 
profundos efeitos antipsoriasicos, provavelmente pela interagao 
direta com queratinocitos. 30 Os efeitos adversos do tacrolimo sao 
qualitativamente similares aos da ciclosporina, com excegao da 
hiperplasia gengival e hirsutismo que nao sao observados. As inte- 
ragoes farmacologicas tambem sao similares tendo em vista que 
o tacrolimo e metabolizado pela CYP3A. 

Sirolimo 

O sirolimo, originalmente conhecido como rapamicina, foi inicial¬ 
mente detectado no broto de fermentagao do Streptomyces hygros- 
copicus. Sendo o analogo estrutural do tacrolimo, o sirolimo liga-se 
aos mesmos receptores FKBP (Fig. 41-4) e esta indicado para 
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FICURA 41-6 Formulas estruturais da ciclosporina e do tacrolimo. 
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procedimentos terapeuticos similares. O complexo sirolimo-imu- 
nofilina nao se liga a calcineurina, mas a cinase serina-treonina 
frequentemente referida como proteina associada a FKBP-rapa- 
micina [FRAP]. 9 O complexo FRAP-sirolimo-FKBP e incapaz de 
fosforilar um grupo importante de proteinas envolvido na trans- 
lagao proteica de estagios tardios da resposta imunologica das 
celulas T (isto e, sua resposta a fatores de crescimento, em parti¬ 
cular a IL-2). 43 Acredita-se que o sirolimo interfere nos sinais dos 
receptores de fator de crescimento, tais quais o receptor de IL-2 
(IL-2R], em vez dos sinais gerados pelo TCR. Alem de bloquear 
a proliferagao das celulas T, o sirolimo afeta celulas nao hemato- 
poeticas e pode ter aplicagdes diferentes da ciclosporina e do 
tacrolimo. 

O sirolimo e isento de nefrotoxicidade e neurotoxicidade e 
nao causa hipertensao. A hiperlipidemia e um efeito adverso dose- 
dependente comum. Anemia, trombocitopenia e leucopenia podem 
ocorrer. O uso combinado de sirolimo com ciclosporina pode 
piorar significativamente a fungao renal, mas a interagao positiva 
permite o uso de menores doses de ciclosporina. 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides, como a prednisona e a dexametasona, tern sido 
ha tempos utilizados como agentes imunossupressores, mas os seus 
mecanismos de agao foram definidos apenas mais recentemente. 
Como discutido nos Capitulos 32 e 35, os glicocorticoides ligam-se 
a um receptor intracelular soluvel e chegam ao nucleo da celula. 
Elementos de resposta especifica aos glicocorticoides no DNA 
interagem com o receptor glicocorticoide e promovem ou inibem 
a transcrigao de genes especificos. Varias citocinas e outras protei¬ 
nas envolvidas nas reagoes inflamatorias sao afetadas. A dexame¬ 
tasona tambem induz a transcrigao do gene I-kB. O subsequente 
aumento da sintese de I-kB previne a translocagao do NF-kB do 
citosol para o nucleo. 33 Como o NF-kB promove a transcrigao de 
IL-6 e IL-8, os glicocorticoides sao importantes agentes anti-infla- 
matorios e imunossupressores. A apoptose contribui para o rapido 
declinio dos linfocitos perifericos. 

Os corticosteroides isolados ou associados a outros agentes 
imunossupressores que possam inibir a produgao de anticorpos e 
a fagocitose sao geralmente adotados para tratar reagoes autoimu- 
nes tipo II graves. Os corticosteroides tambem sao uteis nas con- 
digoes imunopatologicas por imunocomplexos tipo III, basicamente 
devido as suas propriedades anti-inflamatorias. Nos casos graves, 
outro imunossupressor pode ser adicionado para bloquear a res¬ 
posta imunologica e permitir o uso de doses reduzidas de esteroi- 
des. Os esteroides agem basicamente na IMC. Alem de seus efeitos 
linfoliticos, os esteroides podem interferir no processamento 
macrofagico atraves da estabilizagao das membranas celulares dos 
macrofagos. 

Talidomida e Lenalidomida 

A talidomida, agente sedativo disponivel que permaneceu dispo- 
nivel por pouco tempo na Europa, ha mais de quatro decadas, e 
rapidamente removido devido a seus potentes efeitos teratogeni- 
cos (Capitulo 3), foi aprovada em 1998, pela U.S. Food and Drug 
Administration (FDA], para uso restrito no tratamento do eritema 
nodoso da hanseniase. Apesar de o seu mecanismo de agao ser 
desconhecido, a talidomida reduz a produgao excessiva de TNF-a 
e inibe certas moleculas de adesao de superficie envolvidas na 
migragao leucocitaria. As respostas celulares TH2 sao favorecidas 
em relagao as TFI1, permitindo elevagoes de IL-4 e IL-5. O far- 
maco pode ser comercializado apenas por farmacias registradas, 
que precisam obter consentimento informativo pelos pacientes 
sobre todos os seus efeitos. A talidomida nunca deve ser usada por 
mulheres que estejam ou possam hear gravidas; tambem e con- 
traindicada em homens sexualmente maduros e que nao concor- 
dem com o uso de preservatives no ato sexual com mulheres com 
potencial reprodutivo. Neuropatia periferica e importante efeito 
adverso do farmaco. 

A lenalidomida e um analogo da talidomida aprovado para o 
tratamento de alguns pacientes com mieloma multiplo ou sin- 
drome mielodisplasica. Tern as mesmas restrigoes de prescrigao 
que a talidomida e provavelmente causa neutropenia e trombocito¬ 
penia. 


Farmacos Citotoxicos 

Os farmacos citotoxicos sao de duas classes: a primeira destroi 
linfocitos e a segunda interfere no estagio proliferativo da resposta 
imunologica. Os farmacos linfoliticos sao mais eficazes se admi- 
nistrados antes da exposigao antigenica. Eles incluem agentes 
alquilantes, como a ciclofosfamida e a mostarda de fenilalanina. 
Os farmacos que impedem a proliferagao celular incluem varios 
analogos metabolitos que inibem a sintese de DNA. As caracte- 
risticas farmacologicas gerais da maioria destes farmacos sao dis- 
cutidas no Capitulo 42. 

Ciclofosfamida 

A ciclofosfamida foi originalmente desenvolvida para quimiotera- 
pia antineoplasica, tendo sido adaptada para imunoterapia na 
prevengao da rejeigao ao aloenxerto, controle de autoimunidade 
e doengas reumatologicas mediadas por anticorpos e controle de 
doengas mediadas pelas celulas T. Apesar de ser considerada 
agente alquilante, a ciclofosfamida e inativa ate ser metabolizada 
pelos microssomos hepaticos (o anel fosfamida e hidrolisado]. Os 
metabolitos da ciclofosfamida sao eliminados por via renal. As 
fungoes hepatica e renal devem ser monitoradas durante seu uso. 
Os metabolitos da ciclofosfamida exercem seus efeitos atraves da 
alquilagao e ligagao cruzada com macromoleculas celulares, 
incluindo DNA, acido ribonucleico (RNA) e proteinas. O dano 
ao DNA pode ocorrer em todos os estagios do ciclo celular, mas 
os letais ocorrem basicamente na fase S. 

A administragao diaria, a longo prazo, de baixas doses tera- 
peuticas leva a redugao progressiva dos linfocitos circulantes, com 
minimo efeito na populagao de celulas mieloides. Dentro de sete 
dias, as celulas B, as celulas T CD4+ e as celulas T CD8+ exibem 
redugao numerica de 30% a 40%. A interrupgao da terapia com 
ciclofosfamida resulta em taxa diferencial de recuperagao de 
populagoes linfocitarias. As celulas T CD8+ recuperam-se pri- 
meiro, seguidas pelas celulas B e, finalmente, pelas celulas T CD4+. 
A administragao intermitente de baixas doses parece afetar a 
produgao de anticorpos, mas no longo prazo reduz a IMC como 
determinado pela redugao das reagoes de hipersensibilidade tardia. 
Aumentos paradoxais da atividade imunologica tambem tern sido 
observados apos terapia com baixas doses, atribuidos a depressao 
seletiva da atividade da celula T supressora. A ciclofosfamida 
tambem deprime a hematopoiese mieloide na medula ossea, e 
tern sido associada a neutropenia e trombocitopenia. 

Analogos metabolitos 

Os antagonistas de purina, pirimidina e folato representam o 
segundo grupo de farmacos citotoxicos ativos contra celulas de 
divisao rapida ou celulas metabolizantes. Incluidos entre eles estao 
os antagonistas de purina, azatioprina e 6-mercaptopurina, o anta- 
gonista de pirimidina fluxoridina e o antagonista de folato meto- 
trexato. Estes agentes sao administrados com, ou dentro de 48 
horas apos a administragao do antigeno e inibem a proliferagao 
celular e a diferenciagao inicial, geralmente por meio da inibigao 
da sintese de DNA ou RNA. Todos parecem interferir na IMC e 
imunidade humoral. Originalmente desenvolvidos para terapia do 
cancer, estes farmacos podem afetar qualquer grupo de celulas de 
proliferagao rapida. Por serem agentes particularmente toxicos 
para os tecidos hematopoeticos, podem induzir leucopenia (espe- 
cialmente neutropenia], trombocitopenia e anemia. 

Azatioprina. A azatioprina merece mengao especial por ser usada 
exclusivamente como agente imunossupressor. A azatioprina e um 
pro-farmaco que fornece a exposigao intracelular de 6-mercapto- 
purina para glutationa e outros reagentes nucleofilicos. Apesar de 
as caracteristicas farmacologicas da azatioprina serem essencial- 
mente identicas as da 6-mercaptopurina (Cap. 42], acredita-se 
que a azatioprina seja imunossupressor mais seletivo. Esta vanta- 
gem pode ser devida ao aumento de sua captagao ou da ativagao 
metabolica nas celulas T. 

Micofenolato. O micofenolato de mofetila e um ester rapida¬ 
mente hidrolisado a acido micofenolico, que e sua forma ativa. 
O metabolito ativo esta agora disponivel para uso. O micofeno¬ 
lato e inibidor da inosina monofosfato desidrogenase, importante 
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enzima na sintese das purinas. Devido ao fato de os linfocitos 
serem mais dependentes da sintese "de novo'' das purinas que 
outras celulas, as quais podem obte-las atraves da via de recupe- 
ragao, o micofenolato e imunossupressor mais seletivo que outros 
farmacos citotoxicos. A IMC e a imunidade humoral sao supri- 
midas, e o recrutamento leucocitario aos sitios de inflamagao e 
inibido. 

Farmacos Antirreumaticos Modificadores de 
Doenqa, de A^ao Lenta 

Uma estrategia imunossupressora potencial envolve a inibigao de 
aspectos selecionados do processamento antigenico dentro do 
endolisossoma ou pelo proteossoma. Os farmacos antirreumaticos 
modificadores de doenga antimalarica (DMARDs), cloroquina e 
hidroxicloroquina, parecem exercer varios efeitos no sistema imu- 
nologico, incluindo a inibigao do processamento antigenico endo- 
lisossomal. Tern sido sugerido que estas bases fracas podem 
interferir na acidificagao endolisossomica. Como resultado, indi- 
viduos tratados com cloroquina ou hidroxicloroquina exibem 
menor formagao de anticorpos (incluindo redugao da formagao 
de fator reumatoide, anticorpos e IgG e IgA sericas totais), o que 
e uma das principals justificativas para seu uso na sindrome de 
Sjogren e outras doengas reumaticas autoimunes. 

Os sais de ouro — ouro sodio tiomalato, aurotioglicolato e 
auranofin — funcionam em parte inibindo a ativagao da transcri- 
gao. Os compostos de ouro podem ser ativos sobre proteinas 
cinase C. Como resultado, nao somente ocorre a redugao de varias 
fungoes linfocitarias como tambem ha prejuizo da indugao de fun- 
goes imunologicas das celulas nao hematopoeticas. Na ultima 
situagao, demonstrou-se que a expressao de moleculas MHC II 
pelas celulas endoteliais pode ser inibida pelos sais de ouro. 

A penicilamina e a sulfassalazina sao DMARDs que inibem a 
proliferagao atraves de mecanismos desconhecidos. A penicilami¬ 
na bloqueia a proliferagao de celulas T em resposta a IL-1 e blo- 
queia a produgao de IL-1 pelos monocitos; a sulfassalazina 
bloqueia a proliferagao de linfocitos T e B perifericos induzida por 
mitogenos. 10 

Terapia por Citocinas 

A terapeutica baseada na administragao hormonal nao e recente. 
Quanto mais se aprende sobre a atividade dos hormonios imuno- 
logicos, referidos genericamente como citocinas, novas terapias 
que aumentam ou diminuem as atividades imunologicas serao 
desenvolvidas. Atualmente, mais de uma duzia de citocinas foi 
aprovada para uso em humanos, e outras estao sob ensaios clinicos. 
Na discussao a seguir, as citocinas e seus receptores soluveis sao 
revisados de acordo com suas principals atividades biologicas 
(Tabela 41-1). 

Fatores de crescimento hematopoeticos 

Os fatores de crescimento hematopoeticos, tambem referidos 
como fatores estimuladores de colonia, incluem o fator estimula- 
dor de colonia de granulocitos, o fator estimulador de colonia 
granulocito/macrofago, o fator estimulador de colonia monocito/ 
macrofago, o fator de celulas-tronco, eritropoietina e certo numero 
de interleucinas. Apesar de estar alem do objetivo deste capitulo 
discutir estes fatores de crescimento, eles sao aplicados clinica- 
mente no tratamento de varias deficiencias hematopoeticas, 
incluindo neutropenia, anemia e trombocitopenia, que sao revi¬ 
sados no Capitulo 30. 

Famtlia da interleucina-1 

A IL-1 ocupa a fronteira entre as respostas imunologicas adapta- 
tivas e inespecificas. Diversas moleculas relacionadas, incluindo 
IL-la, IL-1 (3 e antagonista do receptor do IL-1 (IL-IRa), e seus re¬ 
ceptores na forma soluvel, sao consideradas para uso na imunote¬ 
rapia. 13 A IL-1 e produzida por muitas celulas, mas principalmente 
por monocitos/macrofagos, na forma de moleculas precursoras 
que carecem de sequencia de sinalizagao. Grande fragao da IL-la 
permanece inativa no citosol da celula. A IL-1 [5 e rapidamente 
convertida em sua forma ativa e liberada no meio extracelular em 
grandes quantidades. 


A IL-1 pode existir nas formas soluvel e associada a membrana. 
Como molecula soluvel, a IL-1 e um hormonio com amplos efeitos 
sistemicos afetando o sistema nervoso central, figado, rim, sistema 
hematopoetico (incluindo neutrofilia e linfopenia) e sistema vas¬ 
cular (p. ex., promove a aderencia leucocitaria). A forma associada 
a membrana pode ser uma versao parcialmente degradada da 
IL-la, que pode funcionar como fator coestimulador para as 
celulas T naive. Alguns dos efeitos imunologicos da IL-1 sao assi- 
nalados na Tabela 41-3. Alem disso, a IL-1 (3 e importante como 
fator de ativagao dos osteoclastos, e acredita-se que esteja envol- 
vida na destruigao ossea periodontal. A IL-1 possui atividades 
citotoxicas; ela destroi as celulas do melanoma, os tireocitos e as 
celulas (3 das ilhotas pancreaticas (produtoras de insulina). A IL-1 
tambem induz febre e, por isso, e um dos pirogenos endogenos 
mais importantes. O efeito pirogenico da IL-1 e bloqueado pelos 
farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais, sugerindo que tal 
efeito depende da elaboragao de produtos da cicloxigenase. 

A IL-IRa, proteina com semelhanga estrutural a IL-la e a 
IL-ip, e secretada pelos monocitos. Ela e encontrada na urina de 
pacientes febris ou leucemia monocitica. A molecula liga-se ao 
receptor IL-1 em competigao com IL-la e IL-1P, mas ela nao 
ativa as respostas celulares tipicas da IL-1. A IL-IRa e considerada 
o meio natural para bloquear os eventos inflamatorios excessivos 
de IL-1, que podem levar ao choque, artrite, osteoporose, colite, 
leucemia, diabetes, perda de peso e aterosclerose. A IL-IRa tern 
aplicagao terapeutica potencial em humanos, e estudos clinicos 
mostraram alguma eficacia na sindrome do choque septico e bene- 
ficios mais consistentes na artrite reumatoide. 12 

Receptores da interleucina-1 

O receptor da IL-1 (IL-1R) e membro da superfamilia das imu- 
noglobulinas. Existem dois subtipos de IL-1R. O subtipo 1 
(IL-1RI) liga-se de preferencia a IL-la e e encontrado nas celulas 
T, celulas endoteliais, queratinocitos, hepatocitos e fibroblastos. O 
subtipo 2 (IL-1RII) e expresso nos neutrofilos, monocitos, celulas 


TABELA 41-3 


Efeitos da Interleucina-1 sobre as Celulas 
Imunologicas 

CELULAS-ALVO 

EFEITOS 

Celulas Linfoides 

Celulas T 

Fator de crescimento (principalmente devido a 
sua capacidade de estimular a IL-2) 
Aumento dos receptores de IL-2 

Indugao da sintese das citocinas (IL-2, IL-3, e 
outras) 

Indugao da sintese de IFN-y 

Quimioatraente 

Celulas B 

Fator de crescimento para celulas B 
transformadas (blastos B) 

Potencializa o crescimento das celulas B e dos 
fatores de diferenciagao (IL-4, IL-6) 
Quimioatraente 

Celulas NK 

Facilita o aumento da lise celular tumoral pela 
IL-2 e IFN 

Aumenta a ligagao das celulas NK aos alvos 
Induz a sintese das citocinas (IL-1) 

Celulas Mieloides 

Neutrofilos 

Sintese do tromboxano 

Desgranulagao (secregao) 

Monocitos/ 

Induz a sintese de PGE2, IL-1 e outras citocinas 

macrofagos 

Induz a citotoxicidade 

Fatores de estimulagao de colonias 

Estimula a migragao 


IFN, interferona; IL, interleucina; NK, natural killer; PCE 2 , prostaglandina E 2 . 









670 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


B e celulas da medula ossea, e liga-se preferencialmente a IL-1 (3. 
A IL-1RI e mais sensivelmente inibida pela IL-IRa que pela 
IL-1RII. Esta ultima exibe um dominio citoplasmatico muito 
curto em comparagao com a IL-1RI, sugerindo que pode servir 
como receptora "isca”. A IL-1R pode ocorrer em forma transmem- 
brana ou em forma soluvel. Os receptores soluveis exercem efeito 
antagonista atraves de sua ligagao a IL-1. (Em razao de a IL-1 e a 
IL-1R poderem ser ligadas a membrana ou soluveis, a distingao 
entre ligante e receptor torna-se dificil.) Experimentos em camun- 
dongos mostraram que a IL-1RI soluvel recombinante pode pro- 
longar a sobrevida de aloenxertos cardiacos. Grande parte dessa 
sobrevida e atribuida mais a redugao da inflamagao do que a 
imunossupressao especifica. A anacinra, uma forma recombinante 
de IL-1RI, foi comercializada para o tratamento da artrite reuma- 
toide nao responsiva aos DMARDs mais tradicionais. 

Interleucina-2 

O hormonio linfocitotrofico, ou IL-2, e uma glicoproteina produ- 
zida pelas celulas T naive e pelas celulas T TH1 na presenga de ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos. A IL-2 anula a atividade das 
celulas T supressoras e e necessaria para a produgao de IFN-y. Nas 
respostas imunologicas especificas, a principal fungao da IL-2 e 
induzir a diferenciagao das celulas T proliferativas; assim, a IL-2 
aumenta o crescimento das celulas T CD4+ naive, celulas T CD4+ 
TH1 e celulas T CD8+. Nas respostas inatas inespecificas, a IL-2 
pode ativar as celulas NK a formar celulas killer mais agressivas 
ativadas por linfocinas (LAK). As imunoterapias envolvendo a IL-2 
sao baseadas na capacidade de alterar a atividade da celula NK. 

O receptor da IL-2 e uma colegao de isoformas designadas 
pelas suas afinidades relativas pela IL-2. Estas isoformas resultam 
de combinagoes singulares das tres subunidades diferentes de 
IL-2R. 40 A forma de intensa afinidade esta usualmente presente 
em menos de 1% das celulas mononucleares circulantes. 

A terapia com IL-2 foi explorada em uma variedade de 
doengas por imunodeficiencia e cancer, e a reposigao de IL-2 
mostrou-se eficaz no tratamento de pacientes com deficiencia 
de IL-2. A citocina tern sido administrada com o nome generico de 
aldesleucina e comercializada para tratamento do carcinoma 
metastatico de celulas renais (Cap. 42], 

Acredita-se que a celula NK seja o alvo mais importante da 
terapia com IL-2, pois a deplegao deste tipo celular pode anular 
os efeitos protetores da IL-2 em modelos animais. 4 Acredita-se 
que as elevadas doses empregadas na quimioterapia do cancer 
podem saturar completamente os receptores de IL-2 de afinidade 
intermediaria das celulas NK. 39 Em modelos animais, as microme- 
tastases de tumores transplantados parecem regredir quando a 
IL-2 e usada isoladamente ou em combinagao com as celulas 
LAK. Em estudos clinicos humanos envolvendo melanoma avan- 
gado, a administragao concomitante de IL-2 e celulas LAK resul- 
tou na completa regressao dos tumores em aproximadamente 5% 
dos casos e na regressao parcial (redugao de mais de 50% da massa 
tumoral) em 15% dos casos. Os valores comparativos para o can¬ 
cer metastatico renal foram 4% e 11%. A terapia com IL-2 possui 
certos problemas inerentes nao encontrados na terapia hormonal 
classica. A IL-2 e hormonio de pequena amplitude, designado a 
influenciar celulas de modo extremamente local. O tratamento 
com elevadas doses de IL-2 e toxico, e as complicagoes resultam 
em taxa de mortalidade de aproximadamente 4%. Os efeitos 
adversos incluem a sindrome do extravasamento capilar (resul- 
tando em edema, redugao da perfusao dos orgaos e hipotensao), 
arritmias cardiacas, infarto do miocardio, insuficiencia respiratoria, 
disturbios mentais e aumento das infecgoes. 43 

As experiences com doses menores influenciaram acentuada- 
mente a imunoterapia com IL-2. O uso de doses menores baseia-se 
na observagao de que 10% das celulas NK expressam receptores 
de IL-2 de intensa afinidade; desta forma, redugao de 500 vezes 
na dose de IL-2 (administrada em infusao intravenosa continua) 
ainda seria suficiente para saturar todos esses receptores de intensa 
afinidade. Foi constatado que o esquema de baixas doses produz 
aumento gradual de 10 vezes nas celulas NK circulantes, sem 
causar toxicidade significativa. 39 A administragao de IL-2 em baixas 
doses tambem foi utilizada para aumentar o numero de celulas 
NK em pacientes com infecgao por HIV ou cancer avangado. 4,39 


A administragao subcutanea de IL-2 esta sendo testada como 
imunoestimulante em individuos com infecgao assintomatica por 
HIV. Esta via leva ao aumento na proporgao de celulas T que 
expressam IL-2R, sem aumentar as celulas NK ou a proliferagao 
viral. 39 

Interferonas 

Existem duas classes principais de interferonas: as interferonas 
tipo 1 (IFN-a, IFN-P e IFN-ca) e a interferona tipo 2 (IFN-y). As 
interferonas tipo 1 sao produzidos pela maioria das celulas nuclea- 
das. A IFN-y e principalmente produto das celulas T TH1 e celulas 
NK ativadas. 20 

As interferonas tipo 1 atuam estimulando a fosforilagao de 
proteinas do citosol, denominadas transdutores de sinais e ativado- 
res da transcrigao (STAY). Estas proteinas STAT formam com- 
plexo com uma proteina nao fosforilada especifica. O complexo 
entra no nucleo, liga-se a seu elemento de resposta determinado 
no DNA e promove a transcrigao. 36 Apenas o constituinte pro- 
teico nao fosforilado liga-se realmente ao DNA. 

As formas recombinantes de INF-a (interferona alfa-2a, 
interferona alfa-2b, interferona alfacon-1) e IFN-P (interferona 
beta-la, interferona beta-lb) e uma forma purificada oriunda dos 
leucocitos humanos (interferona alfa-N3) foram aprovadas pelo 
FDA para uso em situagoes clinicas, como descrito nos Capitulos 
40 e 42. 33 As preparagoes de INF-a sao indicadas no tratamento 
de diversas doengas, incluindo a leucemia de celulas pilosas, leu- 
cemia mieloide cronica, condiloma acuminado, sarcoma de 
Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiencia adquirida, 
hepatite cronica B e C e melanoma maligno. As preparagoes de 
INF-P sao aprovadas para o tratamento da esclerose multipla 
recidivante e remitente. Alem disso, existem estudos clinicos em 
andamento para avaliar o uso das interferonas tipo 1 em varios 
outros canceres, na AIDS, em infecgoes virais, papilomas e dis¬ 
turbios angiogenicos. 

A IFN-y foi inicialmente descoberta como resultado de suas 
propriedades antivirais, mas tambem exerce efeitos antiprolifera- 
tivos sobre tumores. A IFN-y e uma proteina glicosilada que ocorre 
exclusivamente em um homodimero covalentemente acoplado. 
Ele compartilha pouca homologia da sequencia do DNA com a 
IFN-a ou IFN-P, e a IFN-y e mais precisamente classificada como 
interleucina. O mecanismo pelo qual a IFN-y estimula a transcrigao 
e similar; contudo, ao das interferonas tipo 1. Os efeitos resultantes 
desta agao incluem (1) a estimulagao das celulas T CD4+ TH1 e 
macrofagos; (2) supressao da produgao de anticorpos (IFN-y anta- 
goniza as celulas T CD4+ TH2); (3) indugao da mudanga das 
classes de imunoglobulinas; (4) regulagao da expressao das mole- 
culas MHC II das celulas tumorais epiteliais e macrofagos (efeito 
antagonizado pela prostaglandina E2); e (5) alteragao do proces- 
samento dos antigenos, por modificar a mistura de produtos pep- 
tidicos produzidos pelo proteossoma. 2 A IFN-y, na forma de cadeia 
polipeptidica unica, designada interferona y -lb, esta aprovada para 
o tratamento de infecgoes severas associadas a doenga granuloma- 
tosa e retarda a progressao da osteopetrose maligna. Tambem e util 
no tratamento com a artrite reumatoide. 

Citocinas TH1 e TH2 

Nas fases tardias das respostas imunologicas especificas, uma das 
fungoes das citocinas e regular a natureza da resposta imunologica. 
As citocinas TH1 ajudam a dirigir a imunidade especifica contra 
as alteragoes nos antigenos citosolicos intracelulares, e as citocinas 
TH2 ajudam a direcionar a imunidade especifica contra alteragoes 
nos antigenos extracelulares. Estas respostas de TH1 e TH2 sao 
mutuamente inibitorias: as citocinas TH1 IFN-y e IL-2 inibem as 
respostas TH2, e as citocinas TH2 IL-4 e IL-10 inibem as respostas 
TH1. A regulagao farmacologica das proporgoes relativas das cito¬ 
cinas TH1 e TH2 pode fornecer o caminho para tratar doengas 
nas quais a resposta inapropriada TH1 ou TH2 e um componente 
do processo de doenga (ao contrario do simples problema de 
resposta imunologica acentuada ou deficiente). 

Os tipos de desordens que podem ser amenizados atraves da 
intervengao com citocinas nos estagios tardios incluem as doengas 
infecciosas nas quais ha um tipo inapropriado de resposta imuno¬ 
logica, as doengas autoimunes inflamatorias e as doengas alergicas 
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FARMACOS UTILIZADOS EM 
IMUNOTERAPIA 


Nome generico Nome comercial 

Agentes para imunizacao ativa 

References 6 e 14 


Agentes para imunizacao passiva 


Imunoglobulina (humana] 

BabyBIg® 

antibotulismo 

Imunoglobulina (humana] 

CytoGam® 

anticitomegalovirus 

Imunoglobulina (humana] 

HepaGam B®, 

anti-hepatite B 

HyperHEP B S/D®, 
Nabi-HB® 

Imunoglobulina (humana] 

BayGam®, Carimune 
NF®, Flebogamma®, 
Gamimune N®, 
Gammagard®, 
Octagan® 

Palivizumabe 

Synagis® 

Imunoglobulina (humana] 

IMOGAM® 

antirrabica 

Imunoglobulina (humana] 

RespiGam® 

antivirus sincicial respiratorio 

Imunoglobulina (humana] 

HyperRho S/D®, 

Rho(D] 

RhoGam®, WinRho 
SDF® 

Imunoglobulina antitetanica 

HyperTET S/D® 

Imunoglobulina antivaricela- 

— 

zoster 

Antitoxinas 

Antivenina (Crotalidae], 

— 

polivalente 

Antivenina ( Latrodectus 

— 

mactans ] 

Antivenina ( Micrurus fulvius ] 

— 

Fab imune polivalente 

CroFab® 

anticrotalidae 

Imunoglobulina (humana] 

Hyperab®, Imogam® 

antirrabica 

Imunoestimulantes 

Timosina* 

— 

Levamisol* 

Ergamisol® 

Imunomoduladores 

Imiquimode 

Aldera® 

Lenalidomida 

Revlimid® 

Mitoxantrona 

Novantrone® 

Talidomida 

Thalomid® 

Anticorpos monoclonais 

Tabela 41-2 

Imunossupressores 

Abatacepte 

Orencia® 

Azatioprina 

Azasan®, Imuran® 

Basiliximabe 

Simulect® 

Ciclofosfamida 

Cytoxan® 

Ciclosporina 

Gengraf®, Neoral®, 
Sandimmune® 

Daclizumabe 

ZENAPAX® 

Glatiramer 

Copaxone® 


Nome generico 

Nome comercial 

Imunoglobulina linfocitica 

Atgam® 

antitimocito (equina] 

Globulina antitimocito (coelho] 

Thymoglobulin® 

Melfalana 

Alkeran® 

Mercaptopurina 

Purinethol® 

Metotrexato 

Rheumatrex Dose 
Pack®, Trexall® 

Muromonabe-CD3 

Orthoclone OKT3® 

Micofenolato de mofetila 

CellCept® 

Acido micofenolico 

Myfortic® 

Prednisona 

Sterapred® 

Sirolimo 

Rapamune® 

Tacrolimo (FK506] 

PrograP 

Drogas antirreumaticas modificadoras de doenca de acao 

lenta 

Capitulo 21 

Citocinas 

Aldesleucina (IL-2] 

Proleukin® 

Anacinra 

Kineret® 

Difitox denileucina 

Ontak® 

Interferona alfa-2a 

Roferon-A® 

Interferona alfa-2b 

Intron A ® 

Interferona alfa-n3 

ALFERON N ® 

Interferona alfacon-1 

Infergen® 

Interferona beta-la 

Avonex®, RebiP 

Interferona beta-lb 

Betaseron®, Extravia® 

Interferona gama-lb 

Actimmune® 

Interferona peguilada alfa-2a 

Pegasys® 

Interferona peguilada alfa-2b 

PEG-Intron® 

Fatores de crescimento hematopoetico 

Capitulo 30 

Tratamento das reaqoes alergicas 

Capitulos 22, 32 e 35 


*Nao disponivel atualmente no Brasil. 


mediadas por IgE. 32 A hanseniase lepromatosa, formas nao cica- 
trizantes de leishmaniose, tuberculose, tripanossomiase e certas 
infecjoes fungicas sao processos que podem ser acentuados por 
respostaTH2 de intensidade inadequada. A administracao da cito- 
cina TH1 IFN-y, como previamente mencionado, esta aprovada 
para esta indicacao. 

A encefalomielite alergica experimental, um potencial modelo 
animal para esclerose multipla, parece envolver resposta TH1 
excessiva e pode ser transferida pelas celulas T com fenotipo TH1. 
Em animais, a recuperafao espontanea da doenja esta associada a 
expansao do fenotipo TH2 das celulas T; um estudo em humanos 
com esclerose multipla sugeriu que a administracao da IFN-y 
exacerba o processo da doenqa [a ponto de a pesquisa ter sido 
interrompida]. Efeitos opostos ocorrem com IFN-|3, 41 a qual esta 
aprovada pela FDA para o tratamento desta forma de doenija. A 
destruicao das celulas (1 das ilhotas pancreaticas no diabetes melito 
insulinodependente tern sido associada a infiltracao tecidual por 
celulas T de fenotipo TH1. Nesta doenca mediada por TH1, e 
possivel que a administraqao das citocinas TH2 IL-4 e IL-10 possa 
ser benefica. 

As doen^as alergicas mediadas por IgE sao compativeis com a 
hiperatividade das celulas T TH2. Exemplos conhecidos incluem 
a rinite alergica, a farmacodermia e a anafilaxia potencialmente 
fatal resultante de picadas de insetos. O tratamento de longo prazo 
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bem-sucedido das alergias mediadas por IgE corresponde empiri- 
camente a um desvio no isotipo de IgE para IgG; acredita-se de 
modo pleno que diversos procedimentos de dessensibiliza^ao nos 
quais o alergeno e injetado no hospedeiro alergico devem seu 
exito a geragao de anticorpos bloqueadores da subclasse IgG. A 
imunoterapia com veneno de abelha e um bom modelo de tais 
procedimentos; esta associada a desvio TH2 para TH1. 28 O perfil 
de citocinas TH1 favorece a produ^ao de IgG em detrimento da 
IgE. Em tecidos locais, os mastocitos e os basofilos sao importantes 
fontes de IL-4. Terapias locais tern sido exploradas atualmente 
incluindo os anticorpos anti-IL-4 e IFN-a. 

Os procedimentos de dessensibiliza^ao de curto prazo tambem 
estao disponiveis para tratamento de alergias mediadas por IgE. 
Ocasionalmente ; pode ser essencial tratar um paciente com deter- 
minada medica^ao, apesar da alergia conhecida a esse farmaco (p. 
ex. ; utiliza^ao de penicilina para tratar infecgao em um individuo 
com teste cutaneo positivo sugestivo de alergia a penicilina}. A 
maioria dos individuos nao e alergica a penicilina em si ; porem 
ha antigenos que se formam pela liga^ao covalente entre o anel 
betalactamico de metabolitos da penicilina e certas proteinas. Na 
dessensibiliza^ao aguda, a penicilina e administrada em doses 
crescentes ao longo de 4 a 6 horas. O objetivo destas terapias nao 
e causar redu^ao permanente da IgE antipenicilina, mas sim a 
rapida indugao de um estado de tolerancia clinica. O real meca- 
nismo da tolerancia clinica nao esta claro [possivel regulagao 
decrescente dos receptores Fc nos mastocitos}; o resultado final e 
a redugao do risco de anafilaxia, com apenas urticaria minima, 
como reagao adversa. 
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Fdrmacos Antineoplasicos 

KARL K. KWOK, LINSEY R. CURTIS E MARK M. SCHUBERT 


O papel dos farmacos antineoplasicos no tratamento do cancer 
tern se expandido nas ultimas decadas. Estes farmacos podem 
curar numerosos tumores avangados e sao o tratamento de escolha 
para muitas doengas malignas amplamente disseminadas que nao 
podem ser tratadas por meio de cirurgia ou estao alem dos limites 
de seguran^a da radioterapia. Eles tambem sao utilizados como 
coadjuvantes na cirurgia e irradiafao para prevenfao de metastases 
de tumores primarios tratados localmente. Pesquisas resultaram 
no desenvolvimento de novos agentes com aplicafao mais eficaz 
com relajao aos agentes preexistentes e na utilizagao de farmacos 
coadjuvantes para superar a resistencia e minimizar a toxicidade 
farmacologica. 

A ultima decada tambem trouxe maior profundidade na 
investigafao e compreensao da biologia molecular no crescimento 
da celula cancerosa. Foram descobertos varios mecanismos de 
estimulo e retardamento do crescimento, bem como da modula- 
£ao do crescimento. Os rearranjos geneticos, as mutajoes e suas 
influencias resultantes sobre o crescimento de celulas estao sendo 
elucidados. Estas descobertas fornecem novos alvos para o manu- 
seio do crescimento celular anomalo e, com isso, surgiram varios 
enfoques para a terapia do cancer e novas classes de farmacos. Os 
esquemas antineoplasicos que contribuem para eliminagao e des- 
truigao das celulas tumorais incluem: farmacos quimioterapicos 
tradicionais (p. ex., alquilantes, antimetabolitos, antibioticos, 
esteroides, alcaloides vegetais e outros agentes], modilicadores da 
resposta biologica, novos agentes-alvo e agentes utilizados especi- 
ficamente para proteger o paciente dos efeitos toxicos desses 
farmacos. Nos ultimos anos, novos farmacos quimioterapicos, 
como a nelarabina, a ixabepilona, entre outros, tern sido introdu- 
zidos como agentes antineoplasicos, e alguns agentes terapeuticos 
mais antigos, como o trioxido de arsenio e a talidomida estao 
novamente despertando interesse em suas ajoes. 

Outros grupos mais recentes de farmacos utilizados no tra¬ 
tamento do cancer incluem alguns agentes hormonais especificos, 
como o letrozol, o anastrozol e o fulvestranto; agentes de dife- 
renciagao, como a tretinoina; e anticorpos monoclonais (MAbs) 
que apresentam diferentes alvos e potenciais mecanismos de 
a£ao. Os grupos adicionais incluem os farmacos que tem como 
alvo a transdufao do sinal, como o mesilato de imatinibe; os far¬ 
macos que bloqueiam importantes receptores celulares, incluindo 
os receptores de fator de crescimento epidermico (EGFRs] como 
o erlotinibe; e os farmacos que inibem a angiogenese, como o 
bevacizumabe (anticorpo monoclonal que bloqueia o fator de 
crescimento endotelial vascular — VEGF). Existem tambem os 
grupos que incluem os inibidores do proteassoma, como o bor- 
tezornibe e os farmacos que podem aumentar ou impedir o 
bloqueio da apoptose (morte celular programada). Com a escolha 
dos agentes terapeuticos, suas combina^oes e o aumento em seus 
enfoques, a capacidade de erradicar o cancer com sucesso esta 
aumentando. 


HISTORIA DA QUIMIOTERAPIA DO CANCER 

Os efeitos citotoxicos dos farmacos foram observados bem antes 
do inicio do seculo XX, mas sua utilidade no tratamento das 
doen^as nao foi contemplada ate meados da decada de 1940. A 
guerra quimica com o gas mostarda de enxofre resultou em dimi- 
nui^ao dos linfonodos e dos tecidos mieloides nas vitimas da 
Primeira Guerra Mundial. A aplicafao desses compostos da mos¬ 
tarda nitrogenada para o tratamento clinico da doenga de Hodgkin, 
dos linfomas malignos e da leucemia cronica foi realizada a partir 
dessas observa£6es, mas nao foram relatadas ate o fim da Segunda 
Guerra Mundial. Em 1944, foi demonstrado que os glicocorticoi- 
des apresentavam intenso efeito sobre o volume, a estrutura e a 
funjao dos tecidos linfoides. 17 Posteriormente, esse efeito foi 
utilizado no controle da leucemia humana e, desde entao, a pred- 
nisona e a prednisolona foram incorporadas aos protocolos farma- 
cologicos destinados ao tratamento das doenfas linfoproliferativas 
e mieloproliferativas. 

Em 1948, Farber e colaboradores 20 obtiveram remissoes 
temporarias em crian£as com leucemia aguda que receberam o 
antagonista do acido folico acido 4-aminopteroilglutamico (ami- 
nopterina). Essa molecula, especialmente sintetizada, foi o pri- 
meiro antimetabolito a produzir resultados inequivocamente 
beneficos em uma doenja neoplasica humana. 

Esse aspecto do antagonista do folato levou ao desenvolvi¬ 
mento de inibidores competitivos das purinas e pirimidinas que 
interferem na sintese de acidos nucleicos em celulas neoplasicas 
com multiplicaijao rapida. As observafoes de tumores em modelos 
animais da captafao seletiva de uracila pelas celulas dos tumores 
de colon resultaram no desenvolvimento de um antimetabolito 
pre-desenhado, o 5- fluoruracila. 

A actinomicina D foi o primeiro antibiotico com atividade 
sobre tumores humanos. Em 1952, a dactinomicina (actinomicina 
D] foi introduzida como agente contra o cancer, sendo curativa 
em muitos pacientes com tumor de Wilms e coriocarcinoma 
uterino. Em 1960, os efeitos contra o cancer dos alcaloides da vinca, 
extraidos da planta pervinca (Vinca rosea], foram inicialmente 
demonstrados em animais com leucemia experimental. 40 No 
mesmo ano, a vimblastina foi considerada util no tratamento das 
leucemias agudas, da doenga de Hodgkin e de adenocarcinomas 
do colon. 35 Em 1966, surgiram os primeiros relatos do uso de 
carmustina, o prototipo do grupo nitrosureia de compostos cito¬ 
toxicos, sobre neoplasias malignas humanas. 

Em 1967, foi observado que a enzima L-asparaginase produ- 
zia remissoes em alguns pacientes com leucemia aguda. O pri¬ 
meiro dos complexos de metais pesados a ter sucesso significativo 
no tratamento do cancer humano foi a cisplatina, introduzida no 
ano de 1969. As decadas de 1950 e 1960 trouxeram rapido desen¬ 
volvimento de novos agentes e melhorias constantes em sua uti- 


674 









CAP ITU LO 42 ■ Farmacos Antineoplasicos 


675 


lizagao ocorreram entre 1970 e 1980, com esquemas adicionais 
de combinagoes quimioterapicos e melhor compreensao da cito- 
cinetica das celulas tumorais e da farmacocinetica dos farmacos. 13,15 
O final da decada de 1980 e inicio da decada de 1990 contribui- 
ram com a produgao de novos agentes com eficacia mensuravel e 
toxicidade diminuida, como os taxanos, os inibidores da topoiso- 
merase I, entre outros agentes. Tambem foram desenvolvidos al- 
guns modificadores da resposta biologica, como a interferona e a 
interleucina-2, assim como os agentes quimioprotetores e novas 
tecnologias para a aplicagao desses antineoplasicos. 

No final de 1990, ocorreu a disponibilidade comercial de 
alguns anticorpos monoclonais para o tratamento da varias neo¬ 
plasias malignas, assim como a realizagao de pesquisas relevantes 
sobre o papel da angiogenese, que teve seu inicio em 1960. A 
angiogenese, formagao de novos vasos sanguineos, desempenha 
papel importante na manutengao dos tumores, por meio do envio 
de oxigenio e nutrientes fundamentals e na formagao de tumores 
metastaticos. A identificagao de fatores angiogenicos, como o 
VEGF, o fator de crescimento fibroblastico basico, os inibidores 
da angiogenese e outros reguladores, esta levando ao desenvolvi- 
mento de novos farmacos especificos para esses fatores e tambem 
para avaliar o papel deles na manutengao das celulas cancerosas 
e na prevengao da formagao de metastases. 44 

Varias novas estrategias estao sendo consideradas em estudos 
clinicos, aplicando novas entidades de farmacos aos alvos identi- 
ficados recentemente. Os farmacos que estao sendo estudados 
incluem os fatores angiogenicos, os inibidores de metaloproteina- 
ses de matriz e os farmacos que afetam as vias de sinalizagao 
intracelular (p. ex., os inibidores da tirosina-quinase [TK]). Muitos 
farmacos desenvolvidos podem induzir a apoptose, tendo como 
alvo as quinases dependentes da ciclina e a inibigao da familia de 
enzimas que desempenha papel na progressao do ciclo celular. O 
desafio desses estudos clinicos e identificar os agentes especificos 
para a evolugao da celula cancerigena e determinar o papel ade- 


quado desses agentes, em combinagao com as terapias existentes, 
para o aumento da resposta ao tratamento do cancer e minimizar 
seus efeitos adversos. 

PRINCIPIOS DA QUIMIOTERAPIA DO CANCER 

A finalidade da quimioterapia e erradicar cada celula tumoral 
viavel sem prejudicar significativamente o tecido normal do hos- 
pedeiro. Atingir esse objetivo requer que o tumor seja inerente- 
mente sensivel aos agentes quimioterapicos, que os locais dos 
receptores tumorais sejam expostos em concentrates adequadas 
ao farmaco ativo por periodos suficientes, e que as celulas do 
hospedeiro sejam resistentes aos efeitos dos farmacos quimiotera¬ 
picos. Os agentes quimioterapicos classicos nao agem somente nas 
celulas tumorais especificas, mas destroem todas as celulas ativas 
que estao sendo submetidas a divisao celular. Alem de destruir as 
celulas anomalas ou malignas, tambem sao afetadas as celulas 
normais do trato gastrintestinal, da medula ossea, dos foliculos 
pilosos e de outros tecidos. 

Os farmacos quimioterapicos destroem ou alteram as celulas 
tumorais suscetiveis por meio do bloqueio de uma via metabolica 
ou bioquimica sensivel ao farmaco. Alguns, como os antimetabo- 
litos especificos da fase do ciclo celular, atuam pela inibigao da 
sintese de DNA e sao mais eficazes contra as celulas em divisao 
rapida. Outros, incluindo os agentes alquilantes, agem interferindo 
na fungao dos acidos nucleicos e na produgao de proteina durante 
todo o ciclo de divisao celular e sao eficazes contra as celulas em 
proliferagao e em repouso (Figs. 42-1 e 42-2}. Todos os farmacos 
quimioterapicos sao extremamente citotoxicos e apresentam 
estreita margem de seguranga. Considerando o conhecimento 
sobre a biologia do tumor, o estado fisiologico do paciente e as 
caracteristicas farmacologicas dos agentes, os principios que regem 
a aplica^ao util da quimioterapia do cancer sao os seguintes: 


Bleomicina 

Etoposida 

Teniposida 


Citarabina 

Floxuridina 

Fludarabina 

Fluoruracila 

Mercaptopurina 

Metotrexato 

Tioguanina 


Diferenciagao 


M (0,5-1 h) 

Docetaxel 

Paclitaxel /' Vimblastina 
Vincristina 




q Nitrosureias 


Recrutamento 


(18-30 h) 
Asparaginase 
Esteroides 



Interferona 


Fases inespecificas 

Bulssufano 

Carboplatina 

Carmustina 

Clorambucila 

Cisplatina 

Ciciofosfamida 

Dacarbazina 

Dactinomicina 

Daunorrubicina 

Doxorrubicina 

Flidroxiureia 

Idarrubicina 

Ifosfamida 

Mecloretamina 

Melfalana 

Mitomicina 

Mitoxantrona 

Procarbazina 


FIGURA 42-1 Locais de atividade antineoplasica no ciclo celular. Go, fase de repouso; Gj, periodo antes da sintese do DNA, durante o qual sao 
sintetizadas as enzimas necessarias para a sintese do DNA; G 2 , periodo de sintese do RNA e de proteinas especializadas, assim como a producao 
do aparelho do fuso mitotico; M, mitose, S, sintese do DNA, durante a qual o DNA e replicado. 
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PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Espedficos 


1. O tumor deve ser suscetivel aos farmacos selecionados para 
o tratamento. Nem todos os tumores sao sensiveis aos mesmos 
agentes. 

2. Os farmacos ou metodos de administragao nao devem apre- 
sentar toxicidade local ou sistemica intoleravel, que impediria 
o termino de um ciclo adequado de tratamento. 

3. Os farmacos e os metodos de administra^ao devem ser cal- 
culados para maximizar o contato com as celulas tumorais, 
e esses agentes devem estar presentes em concentrates 
suficientes durante os periodos criticos do ciclo metabolico 
celular. 

4. A quimioterapia do cancer e mais eficaz quando a massa tu¬ 
moral e menor quando comparada a uma quantidade elevada 
de celulas tumorais. Em tumores com massa celular menor, 
ha maior frafao da populajao de celulas tumorais que esta 
sofrendo divisao ativa e o suprimento sanguineo e mais abun- 
dante, permitindo, assim, maior sensibilidade e alcance dos 
farmacos. A remojao por cirurgia ou irradia£ao reduz o nu- 
mero de celulas tumorais e pode induzir as populafoes celu- 
lares em repouso a entrar em divisao celular ativa, aumentando 
a fragao de crescimento do tumor. 

5. Os farmacos contra o cancer destroem as celulas de acordo 
com a cinetica de primeira ordem. Mesmo um farmaco capaz 
de destruir 99,99% de celulas tumorais, deixaria um numero 
significativo de celulas tumorais intactas, se a quantidade 
inicial fosse grande. Como a sobrevivencia de poucas ou, 
talvez, ate mesmo de uma unica celula maligna pode resultar 
em novo crescimento tumoral, a quimioterapia geralmente e 
administrada em ciclos, para maximizar a reduijao das celulas 
tumorais. O intervalo ideal entre os ciclos e determinado pelo 
tempo necessario para permitir a recuperaijao suficiente da 
medula ossea, sem que ocorra novo crescimento significativo 
do tumor. 


6. A administraqao de combinajoes de farmacos antineoplasicos 
emprega os diferentes mecanismos de aqao. Ao utilizar agentes 
que atuam em diferentes fases do ciclo celular, efeitos siner- 
gicos e aumento dos efeitos antitumorais associados podem 
ser obtidos sem que haja aumento concomitante dos efeitos 
adversos. A quimioterapia de combinafao pode prevenir ou 
adiar o desenvolvimento de cepas resistentes. 

7. As celulas cancerosas podem desenvolver resistencia a um 
farmaco anteriormente eficaz, o que o torna ineficaz. Essa 
resistencia tern sido atribuida a varias causas, incluindo dimi- 
nuifao da penetrafao do farmaco resultante da redu£ao do 
suprimento sanguineo do tumor, mutafoes provocadas pelos 
farmacos, alteraqoes enzimaticas e resistencia adquirida pela 
sele^ao natural de celulas tumorais insensiveis aos farmacos. 
O potencial terapeutico dos farmacos antineoplasicos pode 
ser aumentado por meio de mecanismos de defesa antitumo¬ 
rais ativos no hospedeiro. A imunoterapia administrada com 
a quimioterapia, concomitantemente ou sequencialmente, 
pode potenciar o efeito antineoplasico dos farmacos. 

FARMACOS QUIMIOTERAPICOS 


Agentes Alquilantes Antineoplasicos 

Os agentes alquilantes (Tabela 42-1} sao compostos por seis 
classes quimicas principals: (1) as mostardas nitrogenadas 
(clorambucila, ciclofosfamida, estramustina, mecloretamina, ifos- 
famida e melfalana], (2} os alquilssulfonatos (bussufano), [3] as 
etileniminas (tiotepa), (4} as triazinas (dacarbazina], (5} as tetra- 
zinas (temozolomida) e (6} as nitrosureias (carmustina, lomus- 
tina e estreptozocina]. Eles compartilham a caracteristica quimica 
comum de formar radicals alquilicos, que estabelecem ligafdes 
covalentes com porgoes nucleofilicas, como o fosfato, os grupos 



FICURA 42-2 Locais potenciais de inibicao e incorporacao dos agentes antineoplasicos nas vias de biossintese dos acidos nucleicos e das proteinas. 
CMP, monofosfato de citosina; dCMP, monofosfato de desoxicitosina; dUMP, monofosfato de desoxiuridina; FH 2 , diidrofolato; FH 4 , tetra-hidro- 
folato; TMP, monofosfato de timidina. 
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Classificaqao dos Antineoplasicos 

e Farmacos Associados 



CLASSE OU TIPO 
DO AGENTE 

NOME NAO 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 

Agentes Alquilantes 

Mostardas Clorambucila 

Leukeran 

Mielossupressao / fibrose 

0 

Leucemia linfoide 

nitrogenadas 

Ciclofosfamida 

Cytoxan 

pulmonar, 

dermatotoxicidade, 

hepatoxicidade 

Imunossupressao, 

+ 

cronica, doenga de 
Hodgkin, 
linfossarcoma, 
cancer de ovario, 
seminoma 

Doenqa de Hodgkin, 


Estramustina 

Emycit 

mielossupressao, 
dermatotoxicidade, cistite 
hemorragica, 
enterotoxicidade Gl, 
hepatotoxicidade, alopecia, 
SIADH 

Mielossupressao, toxicidade 

+ 

linfoma, leucemia, 
mielomas multipos, 
sarcomas, 
carcinomas de 
mama, ovario, 
pulmao, prostata e 
testfculo 

Cancer de prostata 


Ifosfamida 

Ifex 

cardiovascular, 
enterotoxicidade Cl, 
ginecomastia 

Mielossupressao, nauseas e 

+ 

Carcinoma testicular, 


Mecloretamina 

Mustargen 

vomitos, cistite 
hemorragica, letargia, 
confusao 

Mielossupressao, nauseas e 

0 

sarcoma, carcinoma 
de ovario 

Doenqa de Hodgkin, 


Bendamustina 

Treanda 

vomitos, necrose tecidual, 
alopecia, neurotoxicidade 
Mielossupressao, nauseas e 

0 

linfoma, micose 
fungoide 

Leucemia linfoide 


Melfalana 

Alkaren 

vomitos, reagao de 
hipersensibilidade, febre 
Mielossupressao, 

0 

cronica 

Mieloma multiplo. 

Alquilsulfonatos 

Bussulfano 

Myleran 

enterotoxicidade Cl, fibrose 
pulmonar, 
dermatotoxicidade, 
teratogenicidade, SIADH 
Mielossupressao, nausea e 

0 

carcinoma de ovario 

Leucemia mieloide 

Derivado da 

Tiotepa 

Thioplex 

vomitos, fibrose pulmonar, 
dermatotoxicidade, 
formagao de catarata, 
ginecomastia 

Mielossupressao, infertilidade. 

0 

cronica, policitemia 
vera 

Carcinoma de mama, 

etilenimina 

Derivado do 

Dacarbazina 

DTIC 

dermatotoxicidade, 
nauseas e vomitos 

Nauseas e vomitos, febre. 

0 

ovario e bexiga; 
rabdomiossarcoma. 
Melanoma, doenga de 

triazeno 

Derivado de 

Temozolamida 

Temodar 

mielossupressao, alopecia, 
hepatotoxicidade, 
dermatotoxicidade 
Mielossupressao, 

+ 

Hodgkin, sarcoma 

Tumor cerebral, 

tetrazina 

Nitrosureias 

Carmustina 

BiCNU 

enterotoxicidade Gl 
Mielossupressao, 

0 

melanoma 

Doenqa de Hodgkin 




enterotoxicidade Gl, 
hepatotoxicidade, 
nefrotoxicidade, fibrose 
pulmonar 


tumor cerebral, 
linfoma, melanoma, 
mieloma multiplo 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentagao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliaqao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuiqdo na atividade motora e sensorial e fleo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevaqao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenqa oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 
f O tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, qastrintestinal; SIADH, sfndrome da secrecao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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CLASSE OU TIPO 
DO AGENTE 

NOME NAO 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITESt 

APLICAQAO CLINICA 


Lomustina 

CeeNU 

Mielossupressao, 
enterotoxicidade Gl, 
hepatotoxicidade, 
nefrotoxicidade, fibrose 
pulmonar 

0 

Doenga de Hodgkin, 
tumor cerebral e 
pulmonar, mieloma 
multiplo e melanoma 


Estreptozocina 

Zanosar 

Nausea e vomitos, 
nefrotoxicidade, 
hipoglicemia, 
hepatotoxicidade, febre, 
mielossupressao 

0 

Carcinoma de celulas 
das iihotas do 
pancreas 

Antimetabolitos 

Analogo do 
acido folico 

Metotrexato 

Trexal 

Mielossupressao, mucosite, 
nauseas e vomitos, fibrose 
pulmonar, nefrotoxicidade, 
neurotoxicidade 

++ 

Coriocarcinoma, 
carcinomas de 
cabega e pescogo, 
mama e pulmao; 
leucemia linfoide, 
sarcoma, tumores 
trofoblasticos, 
tumores do testfculo 
e bexiga; psorfase 


Pemetrexede dissodico 

Alimta 

Mielossupressao, eritema, 
nauseas e vomitos, 
neuropatias e mialgias, 
estomatite, faringite 

++ 

Mesotelioma pleural 
maligno, cancer de 
pulmao nao 
pequenas celulas 

Analogos da 
purina 

Mercaptopurina 

Purinethol 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, hepatotoxicidade, 
imunossupressao 

++ 

Leucemia aguda, 
leucemia mieloide 
cronica 


Tioguanina 

Tabloid 

Mielossupressao, 

hepatotoxicidade, nauseas 
e vomitos 

++ 

Leucemia aguda, 
leucemia mieloide 
cronica 


Fludarabina 

Fludara 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, alopecia 

++ 

Leucemia linfoide 
cronica 


Clofarabina 

Clolar 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, hepatotoxicidade, 
sfndrome da resposta 
inflamatoria sistemica, 
cardiotoxicidade 

0 

Leucemia linfoide 
aguda 


Nelarabina 

Arranon 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, tosse, dispneia, 
toxicidade neurologica, 
leucoencefalopatia 
multifocal progressiva 

0 

Leucemia linfoblastica 
aguda de celulas T e 
linfoma 


Pentostatina 

(2'-desoxicoformicina) 

Nipent 

Nefrotoxicidade, depressao 
do SNC, nauseas e vomitos 

0 

Leucemia de celulas 
pilosas 


Cladribina (2-CdA, 

2-Clorodeoxiadenosina) 

Leustatin 

Mielossupressao 

0 

Leucemia de celulas 
pilosas 

Analogos da 
pirimidina 

Citarabina 

Cytosar- U 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, hepatotoxicidade, 
dermatotoxicidade, SNC, 
conjuntivite 

++ 

Leucemia aguda, 
linfoma, leucemia 
mieloide cronica 


Capecitabina 

Xeloda 

Enterotoxicidade Cl, 
mielossupressao, 
dermatotoxicidade, 
neurotoxicidade, 
hepatotoxicidade 

++ 

Cancer colorretal, 
cancer de mama 
metastatico 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentagao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliagao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuigao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevagao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 
f O tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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NOME NAO 

CLASSE OU TIPO PATENTEADO 

DO AGENTE (GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 

Fluoruracila 

Adrucil 

Enterotoxicidade Cl, 
mielossupressao, 
dermatotoxicidade, 
neurotoxicidade 

++ 

Adenocarcinoma Gl, 
carcinomas de 
pulmao, mama, 
ovario, prostata, 
colon, e de cabega e 
pescogo 

Floxuridina 

FUDR 

Enterotoxicidade Cl, 
mielossupressao, 
dermatotoxicidade, 
hepatoxicidade, 
neurotoxicidade 

++ 

Metastase hepatica de 
adenocarcinoma Gl, 
carcinoma de cabega 
e pescogo 

Gencitabina 

Gemzar 

Mielossupressao, febre, 
sintomas gripais 

0 

Adenocarcinoma do 
pancreas 

Alcaloides da Vinca 

Vincristina 

Oncovin 

Neurotoxicidade, SIADH, 
dermatotoxicidade, 
enterotoxicidade Gl, 
alopecia 

+ 

Doenga de Hodgkin, 
leucemia linfoide, 
leucemia mieloide 
cronica, tumor de 
Wilms, sarcoma, 
mieloma multiplo, 
cancer de mama, 
colon, pulmao e 
ovario 

Vimblastina 

Velban 

Mielossupressao, 
enterotoxicidade Gl, 
neurotoxicidade, SIADH 

+ 

Doenga de Hodgkin, 
linfoma, cancer de 
mama, bexiga e 
testfculo; sarcoma de 
Kaposi 

Vinorelbina 

Navelbine 

Mielossupressao, 
enterotoxicidade Gl, 
neurotoxicidade 

+ 

Carcinoma de pulmao 
de celulas nao 
pequenas, carcinoma 
de mama 

Antibidticos 

Bleomicina 

Blenoxane 

Toxicidade pulmonar, 
enterotoxicidade Gl, 
reagoes de pele, anafilaxia, 
febre 

+ 

Cancer testicular, 
doenga de Hodgkin, 
linfoma, sarcoma, 
carcinoma de celulas 
escamosas de 
cabega e pescogo, 
tumores Gl 

Dactinomicina 
(actinomicina D) 

Cosmegen 

Mielossupressao, 
enterotoxicidade Gl, 
dermatotoxicidade, necrose 
tecidual 

+ 

Tumor de Wilms, 
rabdomiossarcoma, 
sarcoma de Ewing, 
neuroblastoma, 
carcinoma testicular, 
osteossarcoma, 
coriocarcinoma 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentaqao, erupqoes cutaneas, eritema e esfoliaqao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuiqao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfunqao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevaqao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 

*0 tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, qastrintestinal; SIADH, sfndrome da secrecao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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CLASSE OU TIPO 
DO AGENTE 

NOME NAO 

PATENTEADO 

(GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 


Daunorrubicina, 

daunorrubicina 

lipossomal 

Cerubidine, 

DaunoXome 

Mielossupressao, 
cardiotoxicidade, 
enterotoxicidade Gl, 
alopecia, necrose tecidual, 
radiagao, reagao 
recidivante por radiagao 

+ 

Leucemia aguda 


Doxorrubicina, 

doxorrubicina 

lipossomal 

Adriamycin, 

Doxil 

Mielossupressao, 
cardiotoxicidade, 
enterotoxicidade Gl, 
alopecia, necrose tecidual, 
radiagao, reagao 
recidivante por radiagao 

++ 

Leucemia aguda, 
sarcoma, doenga de 
Hodgkin, 
neuroblastoma, 
cancer de bexiga, 
carcinomas de 
pulmao, do trato Gl, 
endometrio, ovario, 
tireoide e mama; 
tumor de Wilms, 
mieloma multiplo 


Epirrubicina 

Ellence 

Mielossupressao, 
cardiotoxicidade, 
enterotoxicidade Gl, 
dermatotoxicidade 

++ 

Cancer de mama 


Idarrubicina 

Idamycin 

Mielossupressao, alopecia, 
cardiotoxicidade, nauseas e 
vomitos 

+ 

Leucemia aguda 


Mitomicina 

Mutamycin 

Mielossupressao, toxicidade 
pulmonar, alopecia, 
necrose tecidual, 
enterotoxicidade Gl 

+ 

Carcinoma de cabega e 
pescogo, pulmao, 
trato Gl, mama, 
colon e bexiga 

Mitoxantrona 

Agonistas e Antagonistas Hormonais 

Novantrone 

Mielossupressao, 
hepatotoxicidade, 
enterotoxicidade Gl, 
ca rdiotoxicidade 

+ 

Leucemia aguda, 
leucemia mieloide 
cronica, linfoma, 
cancer de ovario e 

mama 

Corticosteroides 

Prednisona, 

Deltasone, 

Ulcera peptica, hipocalcemia, 

0 

Doenga de Hodgkin, 

adrenais 

prednisolona 

Delta- 

Cortef 

hiperglicemia, psicose, 
osteoporose, infecgao, 
retengao de Ifquidos 


leucemia linfoide, 
mieloma multiplo, 
hipercalcemia 

Androgenios 

Fluoximesterona, 

testolactona 

Halotestin, 

Teslac 

Masculinizagao, edema, 
alopecia, acne, 
hiopercalcemia 

0 

Cancer de mama 
metastatico 

Estrogenios 

Clorotrianiseno, 
dietilestilbestrol, 
etinil estradiol 

TACE, 

stilphostrol, 

Estinyl 

Ginecomastia, 

hipersensibilidade das 
mamas, edema, depressao 

0 

Carcinoma de mama 
pos-menopausico, 
carcinoma de 
prostata 

Progestinas 

Hidroxiprogesterona, 
medroxiprogeste- 
rona, megestrol 

Delalutin, 

Depo- 

Provera, 

Megace 

Edema, alopecia, hirsutismo, 
toxicidade geniturinaria, 
neurotoxicidade 

0 

Carcinoma endometrial 
metastatico, 
carcinoma renal e de 

mama 

Supressor da 
suprarrenal 

Aminoglutetimida 

Cytadren 

Hipotensao, febre, 
mielossupressao, 
neurotoxicidade, 
masculinizagao 

0 

Carcinoma de cortex 
adrenal e mama, 
sfndrome de Cushing 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentaqao, erupqoes cutaneas, eritema e esfoliaqao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteraqoes sensoriais, diminuiqao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevagao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 

*0 tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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CLASSE OU TIPO 
DO AGENTE 

NOME NAO 

PATENTEADO 
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NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 

Inibidores da 

Anastrazole, 

Arimidex, 

Nauseas e vomitos, 

0 

Cancer de mama 

aromatase 

exemestane, 

letrozole 

Aromasin, 

Femara 

afrontamentos, 
enterotoxicidade Gl, 
hepatotoxicidade, 
hipertensao 


avangado 

Analogo do 
hormonio de 
liberaqao das 
gonado- 

Gosserrelina, leuprolida 

Zoladex, 

Lupron 

Ruborizagao, dilatagao 
tumoral, impotencia, 
amenorreia, sangramento 
vaginal 

0 

Carcinoma de prostata 
e mama 

tropinas 

(agonista- 

antagonista) 

Antiestrogenios 

Tamoxifeno, 

toremifeno 

Nolvadex, 

Fareston 

Enterotoxicidade Gl, 

afrontamentos, dilatagao 
tumoral, corrimento 
vaginal, toxicidade ocular 

0 

Carcinoma de mama 
pos-menopausico, 
melanoma 
metastatico 


Raloxifeno 

Evista 

Ruborizagao, 

enterotoxicidade Gl 

0 

Cancer de mama, 
osteoporose 

Antiandrogenios 

Bicalutamida 

Casodex 

Ginecomastia, nauseas, 
afrontamentos 

0 

Carcinoma de prostata 


Flutamida, nilutamida 

Eulexin, 

Nilandron 

Ginecomastia, nauseas 

0 

Carcinoma de prostata 

Classes Diversas 

Enzima 

L-asparaginase, 

PEG-L-Asparaginase 

Elspar, 

Oncaspar 

Hipersensibilidade aguda, 
reagoes, febre, 
hepatotoxidade, defeitos 
na coagulagao, 
enterotoxicidade Gl 

0 

Leucemia linfoide 
aguda 

Complexo de 
platina 

Cisplatina 

Platinol 

Neurotoxicidade, 

ototoxicidade, nauseas e 
vomitos, enterotoxicidade 
neurotoxicidade Gl, reagoes 
alergicas aguda 

0 

Carcinoma de testfculo, 
prostata, colo, 
ovario, endometrio, 
pulmao, bexiga e 
cabega e pescogo; 
sarcoma, 

neuroblastoma 


Carboplastina 

Paraplatin 

Mielossupressao, 
enterotoxicidade Gl, 
neurotoxicidade 

0 

Carcinoma de testfculo 
e ovario, cancer de 
cabega e pescogo, 
cancer de pulmao 


Oxiliplatina 

Eloxatin 

Disestesia faringolaringea, 
parestesia, neuropatia 
periferica, diarreia, 
mielossupressao 

0 

Cancer colorretal 

Outros Farmacos 


Altretamina 

Hexalen 

Enterotoxicidade Cl, 
neurotoxicidade, 
mielossupressao 

0 

Cancer de ovario 


Trioxido de arsenio 

Trisenox 

Enterotoxicidade Gl, 
dermatoxicidade, 
cardiotoxicidade, 
leucocitose, sfndrome do 
acido retinoico 

0 

Leucemia promieloide 
aguda 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentaqao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliaqao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuiqdo na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevaqao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenqa oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 
f O tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secreqao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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APLICAQAO CLINICA 

Bexaroteno 

Targretin 

Eritema, dores de cabega, 
hipotireoidismo, 
fotossensibilidade, 
hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia 

0 

Linfoma cutaneo de 
celulas T 

BCG intravesical 

TheraCys 

Cistite, sintomas gripais, 
infecgoes 

0 

Cancer vesical 
superficial 

Hidroxiureia 

Hydrea 

Mielossupressao, alopecia, 
enterotoxicidade Cl, 
disturbios neurologicos 
raros 

+ 

Leucemia mieloide 
cronica, anemia 
falciforme, 
policitemia vera 

Mitotano 

Lisodren 

Enterotoxicidade Cl, 
neurotoxicidade, 
hematuria, cistite, 
dermatotoxicidade, 
insuficiencia adrenal 

0 

Carcinoma do cortex 
adrenal 

Porfimer 

Photofrin 

Fotossensibilidade, 
enterotoxicidade Cl, 
cardiopatia, anemia, febre 

0 

Cancer endobronquial, 
cancer esofagico 

Procarbazina 

Matulane 

Enterotoxicidade Cl, 

mielossupressao, depressao 
do SNC, reagao ao 
dissulfiram 

+ 

Doenga de Hodgkin, 
linfoma, mieloma 
multiplo 

Talidomida 

Thalomid 

Neurotoxicidade, 

dermatoxicidade, febre, 
enterotoxicidade Gl, dor 
dentaria, boca seca, 
descoloragao da Ifngua, 
alteragoes no paladar 

0/+ 

Melanoma, mielomas 
multiplos, carcinoma 
de celulas renais, 
eritema nodoso 
hansenico 

Lenalidomida 

Revlimid 

Neuropatia, sonolencia, 
constipagao, 
mielossupressao 

0 

Mieloma multiplo, 
sfndrome 
mielodisplasica, 

Tretinofna 

Produtos Naturais 

Vesanoid 

Dores de cabega, xerose, 
queilite, teratogenicidade, 
artralgia, mialgia, 
leucocitose, sfndrome do 
acido retinoico 

0 

Leucemia promieloide 
aguda 

Paclitaxel 

Taxol 

Mielossupressao, alopecia, 
reagao de 
hipersensibilidade, 
neuropatia, bradicardia 

0 

Carcinomas 

metastaticos de 
mama e ovario 

Docetaxel 

Taxotere 

Mielossupressao, reagao de 
hipersensibilidade, 
toxicidade neurologica, 
retengao de Ifquidos 

0 

Carcinoma de mama 
avangado 

Ixabepilona 

Ixempra 

Mielossupressao, neuropatia 
periferica, mucosite, 
diarreia 

+ 

Cancer de mama 

Etoposida 

VePesid 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, reagao de 
hipersensibilidade 

0 

Carcinoma de 

testfculos e pulmao, 
doenga de Hodgkin, 
linfoma, cancer de 
pulmao, sarcoma 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentagao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliagao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuigao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevagao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 
f O tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
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ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 

Teniposida 

Vumon 

Mielossupressao, alopecia, 
neuropatia, nauseas e 
vomitos 

0 

Leucemia linfoide 
aguda, linfoma, 
carcinoma de 
pulmao e mama 

Irinotecano 

Camptosar 

Diarreia, mielossupressao, 
nauseas e vomitos 

0 

Carcinoma metastatico 
de colon e reto 

Topotecano 

Hycamtin 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, sintomas gripais 

0 

Carcinoma metastatico 
de ovario 

Agentes de Desmetila^ao do DNA 

Azacitidina 

Vidaza 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, diarreia e 
mucosite 

+ 

Sfndrome 

mielodisplasica 

Decitabina 

Dacogen 

Mielossupressao, nauseas e 
vomitos, eritema, dores de 
cabega, edema, 
hiperglicema, hipocalemia, 
hipomagnesemia 

0 

Sfndrome 

mielodisplasica 

Modificadores da Resposta Biologica 

Interferona alfa-2a, 
interferona alfa-2b, 
interferona alfa-n3 

Roferon-A, 

Intron-A, 

Alferon-N 

Febre, mialgia, 

enterotoxicidade Gl, 

neurotoxicidade, 

mielossupressao 

0 

Leucemia de celulas 
pilosas, leucemia 
mieloide cronica, 
sarcoma de Kaposi, 
hepatite cronica 

Aldesleucina (IL-2) 

Proleukin 

Febre, retengao de liquidos, 
hipotensao, angustia 
respiratoria, sfndrome de 
vazamento capilar, 
nefrotoxicidade, eritema 

0 

Carcinoma de celulas 
renais metastatico 

Levamisol 

Ergamisol 

Sintomas gripais, nauseas e 
vomitos 

0 

Em combinagao com 
fluoruracila para o 
cancer colorretal 

Agentes Protetores 

Amifostina 

Ethyol 

Flipotensao, nauseas e 
vomitos 

0 

Administrado antes da 
cisplastina para 
reduzir a incidencia 
de nefrotoxicidade e 
antes da 
radioterapia do 
cancer de cabega e 
pescogo para reduzir 
a xerostomia 

Dexrazoxana 

Zinecard 

Anormalidades nos testes de 
fungao hepatica e renal, 
mielossupressao adicional 

0 

Em combinagao com a 
terapia com 
doxorrubina em 
carcinoma de mama 
para reduzir a 
incidencia de 
cardiomiopatias 


*Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangufneas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesao da mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidade cutanea, como pigmentagao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliagao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoes sensoriais, diminuigao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevagao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 

*0 tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose limitante. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. Continuo 
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TABELA 42-1 


Classificagao dos Antineoplasicos e Farmacos Associados — cont. 



NOME NAO 

CLASSE OU TIPO PATENTEADO 

DO AGENTE (GENERICO) 

NOME 

PATENTEADO 

(COMERCIAL) 

EFEITOS ADVERSOS* 

ESTOMATITES 1 

APLICAQAO CLINICA 

Filgrastima e 
sargramostima 

Neupogen, 

Leukine 

Febre, mialgia, dores osseas e 
efusao pericardica 

0 

Prevengao da 

neutropenia induzida 
por quimioterapia, 
aumento na 
contagem de 
neutrofilos e 
prevengao de 
infeegao 

Leucovorina 

Wellcovorin 

Hipocalcemia 

0 

Metrotexato de 
resgate, utilizado 
com fluoruracila 
para aumentar a 
atividade dos 
agentes 

quimioterapicos 

Oprelvecina 

Neumega 

Edema, dispneia, tonturas, 
fadiga, artralgia, mialgia, 
palpitagoes 

0 

Prevengao de 
trombocitopenia 
induzida pela 
quimiterapia 

Palifermina 

Kepivanc 

Eritema cutaneo, 

espessamento da lingua 

0 

Prevengao e redugao 
da mucosite apos 
altas doses de 
quimioterapia 

Mesna 

Mesnex 

Nauseas e vomitos 

0 

Em combinagao com a 
ifosfamida ou 
ciclofosfamida para 
prevengao da cistite 
hemorragica 


•Mielossupressao inclui a supressao dos elementos formadores das celulas sangumeas, resultando em leucopenia, trombocitopenia e anemia. Enterotoxicidade 
Gl inclui nauseas, vomitos, diarreia e lesaoda mucosa. Dermatotoxicidade inclui toxicidadecutanea, como pigmentagao, erupgoes cutaneas, eritema e esfoliagao. 
Neurotoxicidade inclui neuropatia periferica, dor, parestesias, alteragoessensoriais, diminuigao na atividade motora e sensorial e ileo paralftico. Hepatotoxicidade 
inclui disfungao hepatica, como hepatite induzida por farmacos, elevagao transitoria das transaminases, estase biliar, colangite e doenga oclusiva portal. Car- 
diotoxicidade inclui os danos do miocardio, insuficiencia cardfaca congestiva e arritmias. Nefrotoxicidade pode ocorrer na forma de insuficiencia renal ou necrose 
tubular aguda. 

tEstomatite: 0, rara, + ocasional; + +, frequente ou comum. 

'O tipo italico indica uma toxicidade frequente ou dose Iimitante. 

SNC, sistema nervoso central; Gl, gastrintestinal; SIADH, sfndrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. 


sulfidrila, hidroxila, carboxila, amino e imidazolico. Essa forma- 
gao de radicals lhes permite reagir com compostos organicos, 
como DNA, RNA e proteinas essenciais para o metabolismo 
celular e a sintese proteica. Ligando-se a esses grupamentos, eles 
tambem impedem a divisao celular por meio da ligagao cruzada 
dos filamentos de DNA. 

Os agentes alquilantes nao sao especificos do ciclo celular, 
embora exergam agao mais destrutiva nos tecidos em proliferagao 
rapida e paregam causar a morte celular apenas quando a celula 
tenta realizar sua divisao. Como produzem alteragoes irreversi- 
veis na molecula de DNA, os agentes alquilantes sao mutageni- 
cos, teratogenicos e carcinogenicos, alem de serem oncoliticos. Os 
agentes alquilantes tambem sao radiomimeticos, pois produzem 
danos morfologicos em celulas similares aqueles causados por 
lesao radiativa. Como a maioria desses agentes e mielossupres- 
sora, a imunossupressao e a suscetibilidade a infecjao sao efeitos 
comuns. Eles variam muito quanto a lipossolubilidade, ao trans¬ 
ports de membrana e as propriedades farmacocineticas, diferindo, 
assim, na sua utilizagao clinica. As estruturas moleculares dos 
agentes alquilantes representatives sao mostradas na Figura 42-3 
e os efeitos adversos e as aplicagoes clinicas estao resumidos na 
Tabela 42-1. 


Mostardas nitrogenadas 

Mecloretamina. Foi a primeira mostarda nitrogenada introduzida 
na pratica clinica e a progenitora dos agentes antineoplasicos 
alquilantes. £, ainda, utilizada sistematicamente no tratamento 
da doenfa de Hodgkin, em combinagao com a vincristina, a 
procarbazina e a prednisona e, topicamente, para o tratamento da 
micose fungoide. O farmaco e um vesicante que produz grave 
necrose tecidual local, a menos que seja administrado por meio 
de infusao intravenosa. Esse efeito irritante e utilizado para con- 
trolar os derrames pleurais intrataveis causados por neoplasias 
malignas intrapleurais. Nesses casos, o farmaco e administrado 
por meio de injejao intracavitaria. Em geral, a mecloretamina e 
administrada por via intravenosa, sendo altamente reativa e com 
estabilidade e meia-vida biologica curtas. Os efeitos adversos 
agudos da mostarda nitrogenada consistem em nauseas e vomitos, 
que comefam normalmente apos 30 minutos da injegao e per¬ 
sistent por ate oito horas. 

Hidrocloreto de bendamustina. O hidrocloreto de bendamustina 
e derivado da mecloretamina bifuncional com atividade de anti- 
metabolitos alquilantes e de purinas, e administrado por via intra¬ 
venosa. Este agente bifuncional pode apresentar a vantagem de 
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FIGURA 42-3 Formulas estruturais dos agentes 
alquilantes representatives. 


superar a resistencia cruzada com outros agentes alquilantes. A 
bendamustina tem sido estudada em combinagao com o rituxi- 
mabe no tratamento de pacientes com linfoma de celulas do 
manto ou indolente e tem mostrado atividade significativa. 59 Ele 
foi aprovado, recentemente, para o tratamento da leucemia lin- 
foide cronica e continua sendo estudado em muitos outros tipos 
de tumores, incluindo o cancer de mama e os sarcomas. Os efeitos 
adversos mais comuns (que ocorrem em 15% a 20% dos casos) 
incluem neutropenia, trombocitopenia, anemia, febre, nauseas e 
vomitos. 

Clorambucila. £ administrada por via oral na leucemia linfoide 
cronica, no linfoma nao Hodgkin indolente, nos carcinomas de 
ovario e de mama, e no mieloma multiplo. O farmaco e bem 
absorvido e rapidamente metabolizado, mas a sua via de eliminagao 
e incerta. Em geral, a clorambucila e bem tolerada, com toxicidade 
gastrintestinal minima nas doses habituais. 

Ciclofosfamida. £ uma mostarda ciclica que foi desenvolvida em 
consequencia das tentativas para produzir um agente alquilante 
com maior seletividade para os tecidos neoplasicos que a mostarda 
nitrogenada original, a mecloretamina. A ciclofosfamida e um 
agente de amplo espectro, valioso na terapia de indugao, manu- 
tengao e remissao para o linfoma nao Hodgkin, para a leucemia 
e o cancer de prostata, de pulmao, de mama e de ovario. E tambem 
utilizada em doses elevadas como parte do esquema de condicio- 
namento para os transplantes de medula ossea. A ciclofosfamida 
apresenta, ainda, excelentes propriedades imunossupressoras, 
sendo util na artrite reumatoide grave, na rejeigao de aloenxertos 
e em outras alteragoes imunologicas. O farmaco pode ser admi- 
nistrado por via oral ou intravenosa, sendo metabolizado pelo 
figado em compostos ativos de mostarda fosforamida e acroleina. 
A acroleina e toxica para a bexiga, produzindo cistite hemorragica 
e disuria que podem ser minimizadas por meio de hidratagao 
vigorosa e frequente esvaziamento da bexiga. A ciclofosfamida 
causa intensa mielossupressao, que se manifesta principalmente 
na forma de leucopenia. 

Ifosfamida. £ uma mostarda nitrogenada que somente difere da 
ciclofosfamida na localizagao de uma porgao cloroetila. Este 
farmaco, administrado por via intravenosa, tambem e um pro-far- 
maco que deve ser metabolizado pelo sistema hepatico do cito- 
cromo P450 [CYP] aos agentes alquilantes e mostarda ifosfamida 
ativos e outros metabolitos toxicos (a acroleina e o acido cloroa- 
cetico]. A ifosfamida apresenta amplo espectro de atividade anti- 
neoplasica. Embora tenha efeitos toxicos significativos, sua 
toxicidade dose-limitante e a cistite hemorragica. A alta incidencia 
dessa toxicidade requer protegao urologica com hidratagao ade- 
quada, esvaziamento vesical frequente e uso simultaneo de mesna, 
um agente uroprotetor. A mesna content um grupo sulfidrila livre 
que reage e inativa os metabolitos toxicos. 

Melfalana. E uma mostarda de fenilalanina, disponivel por via 
oral, para o tratamento do mieloma multiplo e de carcinomas de 
ovario e de mama. A melfalana e irregularmente absorvida pelo 
trato gastrintestinal, e seu uso em doses elevadas, por via intrave¬ 


nosa, esta disponivel para os esquemas de condicionamento para 
transplantes de medula ossea. 

Alquilssulfonatos 

Bussulfano. Historicamente, o bussufano foi utilizado quase 
exclusivamente no controle da leucemia mieloide cronica. Nos 
dias atuais, e empregado principalmente em doses elevadas, nos 
esquemas de condicionamento para transplantes de medula ossea. 
E uma mostarda de enxofre de agao lenta bem absorvida apos 
administragao oral, sendo rapidamente depurada do sangue e eli- 
minada pela urina na forma de metabolitos inativos. Possui os 
efeitos de supressao da medula ossea semelhantes aos de outros 
farmacos antineoplasicos alquilantes; no entanto, seus efeitos mie- 
lossupressores podem ser muito mais prolongados. 

Etileniminas 

Tiotepa. A tiotepa (trietileno tiofosforamida) e um agente alqui¬ 
lante que tem apresentado resultados favoraveis no cancer de 
mama, de ovario, no linfoma e no rabdomiossarcoma. £ clinica- 
mente utilizada em doses padroes no tratamento do cancer vesical 
superficial, sendo diretamente instilada no lumen da bexiga. Esse 
agente tambem tem sido utilizado no controle de derrames malig- 
nos, e doses elevadas sao administradas no tratamento de cancer 
refratario e em transplantes de medula ossea. Apos a administra¬ 
gao por infusao intravenosa, a maior parte do farmaco e eliminada 
de forma inalterada na urina. 

Triazinas 

Dacarbazina. A dacarbazina (DTIC) e um congenere sintetizado 
artificialmente do precursor natural da purina, 5-aminoimidazol- 
4-carboxamida. Originalmente desenvolvida como antimetabo- 
lito, a DTIC sofre N-desmetilagao no figado, produzindo um 
derivado alquilante eficaz. Apos a administragao intravenosa, o 
farmaco e extensivamente metabolizado e eliminado pelos rins. 
Possui meia-vida de eliminagao de aproximadamente cinco horas. 
O farmaco e mais eficaz no tratamento do melanoma maligno, 
dos sarcomas de tecidos moles e da doenga de Hodgkin. Os efeitos 
adversos predominantes sao as nauseas e os vomitos, com inicio 
nas primeiras horas e que podem persistir por varios dias. Rara- 
mente, foi verificada a ocorrencia de lesao hepatica fatal. 

Tetrazinas 

Temozolomida. £ o primeiro derivado de imidazotetrazinona 
utilizado na pratica clinica. Semelhante a DTIC [dacarbazina], a 
temozolomida e metabolizada em monometil 5-triazeno imida- 
zol carboxamida (MTIC), que e finalmente convertida ao ion 
metildiazonio citotoxico. A temozolomida apresenta vantagens 
sobre a DTIC, ja que pode ser administrada por via oral e nao 
exige a conversao hepatica em MTIC, pois a temozolomida e 
diretamente convertida a um metabolito ativo de pH fisiologi- 
co. 29 A temozolomida apresenta boa penetragao tecidual, sendo 
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, permitindo, assim, 
sua utilizagao para tratar os tumores cerebrais, como o astroci- 
toma 69 e o glioblastoma multiforme, um agressivo tumor cerebral 
primario. Tambem tem sido utilizada no tratamento do mela¬ 
noma maligno. Os principais efeitos toxicos associados a esse 
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agente alquilante sao a mielossupressao, as nauseas, os vomitos, a 
cefaleia e a fadiga. 

Nitrosureias 

Carmustina e lomustina. Duas nitrosureias, a carmustina e a lo- 
mustina, decompoem-se no organismo, produzindo intermedia- 
rios reativos que atuam como agentes alquilantes classicos, 
causando quebras dos filamentos e ligagoes cruzadas no DNA. 
Alem disso, produzem os isocianatos que inibem o reparo do 
DNA e a sintese do RNA. A carmustina e administrada por via 
intravenosa, enquanto a lomustina por via oral. Ambas sao rapi- 
damente metabolizadas e eliminadas lentamente pela urina. As 
nitrosureias sao caracterizadas por serem lipofilicas e possuirem 
capacidade de atravessar a barreira hematencefalica. Essa proprie- 
dade e util no tratamento de tumores cerebrais. Em geral, esses 
farmacos produzem depressao tardia da medula ossea, que se 
torna aparente no periodo de 3 a 6 semanas e persiste por 2 a 3 
semanas. Outros efeitos adversos incluem nauseas e vomitos, que 
surgem, na maioria dos pacientes, entre duas a seis horas apos sua 
administragao. 

Estreptozocina. A estreptozocina e um antibiotico natural com 
um mecanismo de agao semelhante ao das nitrosureias. Contudo, 
em contraste com a carmustina e a lomustina, a estreptozocina 
nao atravessa facilmente a barreira hematencefalica ao mesmo 
tempo em que nao e fortemente mielossupressora. A estreptozo¬ 
cina e peculiar em sua especial afinidade para as celulas das ilhotas 
do pancreas. Esse farmaco e diabetogenico em animais e eficaz 
contra insulinomas metastaticos em seres humanos. A estreptozo¬ 
cina deve ser administrada por via intravenosa com prudencia, 
visto que se trata de um agente vesicante. Trata-se, tambem, de 
um dos agentes mais emetogenicos, exigindo uma pre-medicagao 
adequada com antiemeticos. Ha relatos de toxicidade renal e 
hepatotoxicidade potencialmente fatal. 67 

Agentes Antimetabolitos 

Os antimetabolitos apresentam acentuada semelhanga estrutural 
com o acido folico e as bases purinicas e pirimidinicas envolvidas 
na sintese do DNA, do RNA e de determinadas coenzimas (Fig. 
42-4], Diferem no arranjo molecular do metabolito correspon- 
dente em um grau suficiente para atuarem como substratos alte- 
rados em reagoes bioquimicas, inibindo etapas de sintese ou 
incorporando-se em moleculas e interferindo na fungao ou repli- 
cagao celular. De forma caracteristica, os antimetabolitos exercem 
seus principais efeitos durante a fase S (sintese do DNA] do ciclo 
celular. Essa atividade interfere no crescimento das celulas em 


rapida proliferagao em todo o organismo - medula ossea, celulas 
germinativas, foliculos pilosos e revestimento do tubo digestivo. 
As manifestagoes orais constituem aspecto especialmente proemi- 
nente da toxicidade desses agentes. Existem tres classes de anti¬ 
metabolitos: os analogos do acido folico, os analogos da purina e 
os analogos da pirimidina. 

Analogos do acido folico 

O acido folico e uma vitamina essencial que e convertida em acido 
tetra-hidrofolico metabolicamente ativo pela enzima diidrofolato 
redutase. O acido tetra-hidrofolico participa da sintese das purinas, 
timidilato e, em ultima instancia, da sintese de acidos nucleicos 
por meio da transference de uma unidade de um carbono para 
os nucleotideos precursores. 

Metotrexato 

O metotrexato e o analogo 4-amino, 10-metil do acido folico e 
potente inibidor da diidrofolato redutase. Essa inibigao resulta na 
diminuigao da conversao da diidrofolato em tetra-hidrofolato e 
no comprometimento da sintese do acido timidilico e do acido 
inosinico. As deficiencias desses acidos retardam a sintese do DNA 
e do RNA. A sintese das proteinas tambem e inibida, ja que os 
folatos reduzidos atuam como cofatores na conversao da glicina 
em serina e da homocisteina em metionina. 

O metotrexato e imediatamente absorvido pelo trato gastrin- 
testinal e eliminado essencialmente pela urina. Existe alguma 
reciclagem entero-hepatica do metotrexato, que estende a meia- 
vida de eliminagao do farmaco, sendo responsavel pela maior 
parte da toxicidade gastrintestinal e na medula ossea. O metotre¬ 
xato tende a distribuir-se nos “terceiros espagos”, como os liquidos 
ascitico, pleural ou peritoneal, que podem atuar potencialmente 
como reservatorio do farmaco. A presenga dessas caracteristicas 
clinicas ou da insuficiencia renal contribui para o aumento da to¬ 
xicidade. O metotrexato, dependendo da indicagao, pode ser 
administrado por diferentes vias, em doses variaveis. Quando 
administrado por via oral, o farmaco e frequentemente utilizado 
no tratamento da artrite reumatoide e da psoriase. A administra- 
gao intratecal e utilizada para o tratamento de tumores do sistema 
nervoso central (SNC] e a administragao intrarterial e usada para 
o tratamento regional de tumores da cabega e do pescogo. O 
metotrexato administrado por via intravenosa e intramuscular 
constitui valioso agente terapeutico em algumas formas de leuce- 
mias, coriocarcinomas, linfomas, sarcomas, tumores testiculares e 
carcinomas de mama e pulmao. O farmaco tambem e utilizado 
em doses muito elevadas no tratamento adjuvante e de recupera- 
gao para os osteossarcomas e leucemias. 
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O tratamento com doses elevadas de metotrexato exige 
acompanhamento das concentrajoes sericas e a£ao de “resgate” 
com o acido folinico. O acido folinico (p. ex., o fator citrovorum, 
o folinato de calcio, a leucovorina) evita o bloqueio da diidrofolato 
redutase em celulas normals e pode reduzir a incidencia e gravi- 
dade da mucosite e da mielossupressao. Outras aplicajoes nao 
tumorais do metotrexato consistem em sua utilizagao apos trans- 
plantes de medula ossea alogenica para prevenir a rejeifao do 
enxerto contra o hospedeiro, no tratamento do lupus eritematoso 
sistemico e, em pacientes asmaticos dependentes de esteroides, 
para a diminuigao dos sintomas. 

A utilizagao do metotrexato implica varias interagoes medica- 
mentosas importantes. Os farmacos com ampla ligafao as prote- 
Inas plasmaticas, como os salicilatos, as sulfonamidas e a fenitolna, 
podem deslocar o metotrexato de seus locals de liga^ao as prote- 
Inas, resultando em maior toxicidade. Os acidos organicos, como 
os salicilatos e a probenecida, inibem a secre£ao tubular do meto¬ 
trexato, resultando em concentrates aumentadas e maior toxici¬ 
dade. As penicilinas tambem podem competir com o metotrexato 
pela secre^ao tubular renal. 32 Em pacientes que receberam eleva¬ 
das doses de metotrexato, a utilizafao concomitante com farma¬ 
cos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) deve ser evitada, 
pois essa classe de farmacos pode reduzir o fluxo sanguineo renal 
e aumentar o risco de nefrotoxicidade. 

Os efeitos toxicos do metotrexato dose-limitante incluem a 
depressao da medula ossea, manifestada por leucopenia e trom- 
bocitopenia, que pode resultar em infecfao secundaria e hemorra- 
gia; estomatite muito dolorosa com ulcerafao epitelial da mucosa, 
faringite e disfagia, esofagite; gastrenterocolite, e proctite associada 
a diarreia aquosa e sanguinolenta. O metotrexato em doses eleva¬ 
das pode ser nefrotoxico e seu tratamento a longo prazo pode 
induzir alteragoes na funijao hepatica. 

Pemetrexede dissodico 

O pemetrexede dissodico e um novo antifolato que pode atuar 
em varios alvos enzimaticos, incluindo a diidrofolato redutase, a 
timidilato sintase e a ribonucleotideo glicinamida formiltransfe- 
rase. Ao inibir a formaijao dos nucleotideos precursores de purina 
e de pirimidina, o pemetrexede impede a formajao do DNA e 
RNA, que sao necessarios para o crescimento e a sobrevivencia 
das celulas normals e cancerosas. O pemetrexede foi aprovado 
para o tratamento do mesotelioma pleural maligno e para uso 
como agente de segunda linha no tratamento do cancer de pulmao 
de celulas nao pequenas [NSCLC]. A suplementa^ao vitaminica 
com acido folico [1 mg / dia) e vitamina B 12 (1.000 pg por via 
intramuscular a cada 9 semanas) ajuda a controlar as toxicidades 
hematologicas e nao hematologicas. 49 O tratamento esteroidal 
com dexametasona (4 mg duas vezes ao dia, na vespera, no mesmo 
dia e no dia apos a terapia com pemetrexede) e utilizado para 
ajudar a limitar as erup 5 oes cutaneas. Os efeitos adversos mais 
comuns sao os hematologicos, as erupgoes cutaneas, as nauseas e 
os vomitos. Ocasionalmente, podem ser observados nos pacientes, 
dor toracica, edema e hipertensao arterial As neuropatias e as 
mialgias ocorrem em 29% e 13% dos pacientes, respectivamente. 
A estomatite tern sido relatada em cerca de 20% dos pacientes 
tratados com o pemetrexede. 

Analogos da purina 

Historicamente, os analogos da purina mais comumente utilizados 
na quimioterapia do cancer sao a mercaptopurina e a tioguanina. 
Os novos agentes incluem a fludarabina, a pentostatina, a cladri- 
bina, a clofarabina e a nelarabina. 

Mercaptopurina e tioguanina. Os mecanismos de acao das tiopu- 
rinas (mercaptopurina e tioguanina) ainda nao foram completa- 
mente esclarecidos. Presumivelmente, estes farmacos afetam a 
incorporafao dos derivados das purinas aos acidos nucleicos. Os 
analogos sao convertidos no organismo na forma de ribonucleoti¬ 
deo, que interfere na conversao de acido inosinico nos nucleoti¬ 
deos de adenina e da guanina, resultando na inibi^ao da sintese 
do DNA e do RNA. Assim, inibem novamente a biossintese das 
purinas de pequenas moleculas precursoras (glicina, formato e 
fosfato) e sao incorporados ao DNA alterado. 


A mercaptopurina administrada por via oral e prontamente 
absorvida, mas sofre extenso metabolismo de primeira passagem 
no figado. Apos a injejao intravenosa, a meia-vida plasmatica e de 
aproximadamente 90 minutos. O farmaco e metabolizado por 
metilagao no figado e pela enzima hepatica xantina oxidase. A 
administragao concomitante com o alopurinol, um inibidor da 
xantina oxidase, originalmente desenvolvido para aumentar o 
efeito antineoplasico da mercaptopurina, exige redufao de 50% 
na dose da mercaptopurina. Neste contexto, o alopurinol e de 
pouco valor clinico, pois tambem aumenta a toxicidade da mer¬ 
captopurina. A utilizagao do alopurinol no tratamento da gota e 
descrita no Capitulo 21. Atualmente, a mercaptopurina e utilizada 
principalmente para a manuten^ao da remissao na leucemia lin- 
foide aguda. O principal efeito toxico consiste na mielossupressao. 
Podem ocorrer, tambem, fibrose pulmonar e pancreatite. A tio¬ 
guanina tem atividade, toxicidade e aplicajoes clinicas semelhan- 
tes as da mercaptopurina. 

Fludarabina. A fludarabina (2-fluoro-ara-AMP) e um analogo da 
adenosina. Esse antagonista da purina injetavel e rapidamente 
desfosforilado no plasma, penetra na celula e e convertido a forma 
de trifosfato. Esse falso nucleotideo inibe a ribonucleotideo redu¬ 
tase e a DNA polimerase, o que resulta na inibijao da sintese do 
DNA. 37 A fludarabina esta indicada para o tratamento da leuce¬ 
mia linfoide cronica de celulas B em pacientes que nao responde- 
ram a terapia tradicional com um agente alquilante. A fludarabina 
e eliminada principalmente pelos rins e apresenta meia-vida plas¬ 
matica prolongada (aproximadamente 10 horas). O principal 
efeito toxico, nas doses habituais, consiste em mielossupressao e 
imunossupressao transitoria, com risco aumentado de infec£ao 
oportunista. A fludarabina tambem tem sido utilizada para o 
tratamento do linfoma nao Hodgkin, da leucemia de celulas 
pilosas, do linfoma cutaneo de celulas T e na terapia de recupe- 
ragao para o tratamento da leucemia mieloide aguda. 

Pentostatina. £ um novo antimetabolito isolado do Streptomyces 
antibioticus. Este analogo da purina e inibidor da adenosina dea¬ 
minase, que converte a adenosina em inosina. Esta inibifao apa- 
rentemente resulta na inibi^ao da metilagao e de outras reajoes. 
O tratamento citotoxico com a pentostatina resulta no acumulo 
de desoxiadenosina 5'-trifosfato. Este farmaco apresenta atividade 
sobre celulas em divisao e celulas que nao estao se multiplicando. 
A pentostatina e rapidamente distribuida para todos os tecidos do 
corpo. Apos sua administraijao, a meia-vida plasmatica e de 2,6 a 
9,4 horas, sendo a maior parte do farmaco recuperada na urina 
sob forma inalterada. A pentostatina tem sido mais ativa no tra¬ 
tamento de leucemia de celulas pilosas, mas tambem tem ativi¬ 
dade em pacientes com leucemia linfoide cronica. A toxicidade e 
dose-dependente, sendo a insuficiencia renal aguda e os efeitos 
adversos no SNC os mais graves. 

Cladribina. A cladribina e um analogo do substrato da purina 
adenosina deaminase resistente, toxico contra os linfocitos e os 
monocitos. Esse agente esta sendo submetido a estudos clinicos 
contra as doenfas hematologicas e esta disponivel para o trata¬ 
mento da leucemia de celulas pilosas. A principal toxicidade que 
limita seu uso e a mielossupressao. 

Clofarabina e nelarabina 

A clofarabina e a nelarabina sao os mais novos antimetabolitos do 
nucleosideo purina aprovados para o tratamento de leucemia 
linfoide aguda. A clofarabina e convertida intracelularmente pela 
desoxicitidina quinase no metabolito 5'-monofosfato, em seguida, 
por meio da via de monofosfatocinases e difosfocinases, para a 
forma ativa de 5'-trifosfato. A clofarabina 5'-trifosfato inibe a sin¬ 
tese de DNA por meio de sua ajao sobre a ribonucleotideo 
redutase e as DNA polimerases. A clofarabina e aprovada pela 
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos para o 
tratamento de pacientes pediatricos com leucemia linfoide aguda 
refrataria ou recidivada apos pelo menos dois esquemas de trata¬ 
mento previo. 24 Tambem esta sendo estudada em outras neopla¬ 
sias malignas, incluindo o tratamento das leucemias mieloides 
agudas em adultos. As toxicidades principais associadas a clofara- 
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bina sao nauseas, vomitos, toxicidade hematologica, neutropenia 
febril, toxicidade hepatobiliar, infecgoes e toxicidade renal. A 
clofarabina pode tambem produzir uma sindrome denominada 
sindrome da resposta inflamatoria sistemica, que se manifesta pelo 
rapido desenvolvimento de taquipneia, taquicardia, hipotensao 
arterial, choque e falencia de multiplos orgaos, sendo semelhante 
a sindrome de vazamento capilar. Os efeitos cardiacos incluem a 
taquicardia e a disfungao sistolica ventricular esquerda. 

A nelarabina e um pro-farmaco do analogo da desoxiguano- 
sina 9-beta-D-arabinofuranosilguanina (ara-G]. A nelarabina e 
desmetilada a ara-G e catalizada em 5'-trifosfato ativo (ara-GTP). 
A ara-G ativa e incorporada ao DNA, resultando em inibigao da 
sintese do DNA e morte celular. Existe um acumulo diferencial 
nas celulas Tea nelarabina esta aprovada para o tratamento de 
pacientes com leucemia Iinfoblastica aguda de celulas T e linfoma 
que nao tenham respondido ou que apresentaram recidiva apos o 
tratamento com pelo menos dois outros esquemas quimioterapi- 
cos. 9 Os efeitos adversos importantes associados a nelarabina 
resultam em uma “caixa-preta”, na qual estao envolvidos eventos 
neurologicos que incluem sonolencia grave, convulsoes, neuropa- 
tias perifericas e paralisia. Outros efeitos adversos incluem fadiga, 
supressao da medula ossea, efeitos gastrintestinais adversos e 
algumas queixas de tosse e dispneia de origem pulmonar. Rara- 
mente, os pacientes queixam-se de visao turva ao receber a nela¬ 
rabina. A combinagao de nelarabina com os inibidores de adenosina 
deaminase, como a pentostatina, deve ser evitada, pois esta com¬ 
binagao pode resultar na diminuigao da conversao da nelarabina 
ao seu substrato ativo, diminuindo sua eficacia e alterando o 
potencial do perfil adverso desses farmacos. 

Analogos da pirimidina 

Varios congeneres da pirimidina foram examinados com relagao 
a sua atividade antineoplasica. Esses farmacos exercem multiplos 
efeitos sobre o crescimento celular e estao entre os agentes mais 
uteis para o tratamento dos tumores solidos e da leucemia. 

Fluoruracila e floxuridina. As pirimidinas fluoradas, fluoruracila e 
floxuridina, sao preparadas mediante a substituigao de um atomo 
estavel de fluor por um atomo de hidrogenio na posigao 5 das 
moleculas de uracila e desoxiuridina. Esses compostos, apos a con¬ 
versao intracelular em monofosfato de 5-fluoro-2'-desoxiuridina, 
atuam como potentes antimetabolitos, que se ligam a timidilato 
sintetase e a inibem, com consequente inibigao da formagao de 
acido timidilico e comprometimento da sintese do DNA. O meta- 
bolismo da fluoruracila tambem produz um intermediario critico, 
o trifosfato de 5-fluorouridina, que se incorpora ao RNA e interfere 
com sua fungao. O 5-trifosfato de fluorodesoxiuridina (5- FdUTP) 
tambem pode incorporar-se ao DNA, produzindo quebras de fila- 
mento unico que contribuem para a citotoxicidade. 54 

A fluoruracila e mais utilizada no tratamento dos adenocarci¬ 
nomas gastrintestinais, cancer de mama e cancer de ovario. Tambem 
foi constatada atividade no cancer de bexiga e de prostata. Em 
geral, o farmaco e administrado por via intravenosa, na forma de 
bolus, infusao de curta duragao ou como infusao diaria continua e 
prolongada (por varios dias a meses]. A infusao continua e bene- 
fica, visto que a meia-vida plasmatica do farmaco e de curta 
duragao (10 a 20 minutos), e a fluoruracila, semelhante a outros 
antimetabolitos, atua principalmente na fase S do ciclo celular. A 
infusao continua proporciona exposigao prolongada das celulas ao 
farmaco e a oportunidade de populagoes celulares, que nao se 
encontram na fase S do ciclo, passarem para a fase sensivel. O perfil 
de toxicidade da fluoruracila depende do metodo de administragao. 
Quando administrada por infusao continua durante 96 horas, a 
toxicidade que limita a dose e a mucosite, enquanto a administra¬ 
gao do bolus intravenoso resulta em supressao da medula ossea. A 
fluoruracila pode ser administrada topicamente no tratamento das 
ceratoses actinicas e do cancer de pele nao invasivo e, geralmente, 
para melhorar a eficacia da radioterapia nos tumores de cabega e 
pescogo, atuando como radiossensibilizador. O acido folinico (leu- 
covorina) foi combinado com a fluoruracila para aumentar a ini¬ 
bigao da timidilato sintetase na doenga resistente. 

A floxuridina, o desoxirribonucleosideo de fluoruracila, exerce 
inibigao mais direta da timidilato sintetase que a fluoruracila. O 


farmaco deve ser administrado por infusao continua, uma vez que 
e rapidamente catabolizado in vivo. A floxuridina administrada 
por via intrarterial e indicada para os adenocarcinomas gastrintes¬ 
tinais metastaticos com metastases hepaticas e produziu resulta- 
dos beneficos no tratamento do carcinoma de cabega e pescogo, 
embora a fluoruracila seja atualmente o agente de escolha para 
esses casos. Os efeitos adversos das pirimidinas fluoradas podem ser 
extremamente graves. A estomatite, a faringite, a disfagia, a ente¬ 
nte e a diarreia podem ser potencialmente fatais. Foi descrita a 
ocorrencia de isquemia do miocardio provocada pelo vasospasmo 
da arteria coronaria com o uso de fluoruracila. 

Capecitabina. A capecitabina 5'-desoxi-5-fluor-N-[(pentuloxi]car- 
bonil]-citidina e um novo agente oral utilizado no tratamento de 
tumores de mama e colorretais avangados. A capecitabina e hidro- 
lisada no figado e, em ultima instancia, convertida no farmaco 
ativo, a 5-fluoruracila. Apresenta perfil de atividade e farmacocine- 
tica semelhante a fluoruracila administrada por infusao. A capeci¬ 
tabina apresenta efeitos adversos graves (como diarreia e estomatite] 
e alguns efeitos adversos leves (como nauseas e vomitos]. Tambem 
foi descrita a sindrome mao-pe (sindrome da eritrodisestesia pal- 
moplantar] grave e outras alteragoes dermatologicas. 16 

Citarabina. A citarabina (arabinosideo citosina] e um analogo da 
2’-desoxicitidina que pode inibir a sintese do DNA por meio 
da inibigao da atividade da DNA polimerase em decorrencia de 
sua incorporagao ao DNA, com consequente formagao de DNA 
alterado, que resulta na terminagao prematura da cadeia de DNA. 
A citarabina e, essencialmente, um agente especifico da fase S do 
ciclo celular. Quando administrado por via intravenosa, o farmaco 
e rapidamente depurado do sangue por desaminagao hepatica, com 
meia-vida plasmatica de 5 a 20 minutos. Com essas propriedades, 
a infusao continua constitui, com frequencia, a via preferencial de 
administragao. A citarabina atravessa a barreira hematencefalica, 
atingindo concentrajoes no liquido cerebroespinal de 40% a 50% 
as do plasma. Estas caracteristicas permitem o tratamento de 
doengas do SNC com terapia sistemica com doses elevadas. A 
citarabina pode ser administrada por via intratecal e produz con¬ 
centrates elevadas que declinam lentamente em funijao da 
ausencia da citidina deaminase no SNC. 1 A citarabina constitui o 
farmaco isolado mais ativo disponivel para o tratamento da leu¬ 
cemia mieloide aguda em adultos, produzindo incidencia de apro- 
ximadamente 25% de remissoes completas. Com frequencia, e 
utilizada em combinagao com outros agentes. Apresenta atividade 
moderada contra os linfomas. O principal efeito adverso e a mie- 
lossupressao. A citarabina administrada em doses elevadas produz 
nauseas e vomitos intensos, diarreia grave, toxicidade cerebelar e 
ceratoconjuntivite. 26 

Gencitabina. A gencitabina (difluordesoxicitidina] e um antimeta- 
bolito novo, util em varios modelos de tumores experimentais, com 
respostas clinicas no NSCLC e cancer de mama. Atualmente, e 
indicada para o tratamento de primeira linha de pacientes com 
adenocarcinoma do pancreas localmente avangado ou metastati- 
co. 31 Estudos recentes sugerem a utilizafao da gencitabina em com- 
binaqao com a cisplatina para o tratamento do NSCLC metastatico. 
O efeito adverso dose-limitante e a mielossupressao, caracterizada 
por trombocitopenia. Episodios febris transitorios e sindrome do 
tipo gripal foram relatados com frequencia significativa. 

Antibioticos 

Foi constatado que varias substancias originalmente isoladas como 
antibioticos exercem atividade antineoplasica devido as suas pro¬ 
priedades citotoxicas. Estas substancias, produzidas naturalmente 
por varias especies de Streptomyces , atuam por meio da ligaqao ao 
DNA, produzindo complexos irreversiveis que inibem a divisao 
celular. Foram propostos varios outros mecanismos possiveis para 
a citotoxicidade desses agentes. Os antibioticos podem atuar sobre 
as celulas em diferentes fases do ciclo celular, comportando-se 
como agentes da fase inespecifica. Os derivados semissinteticos de 
alguns antibioticos estao sendo preparados e testados clinicamen- 
te, em um esforjo para reduzir a toxicidade, mas com a manuten- 
5 ao da potencia oncolitica do composto original. 
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Dactinomicina 

A dactinomicina (actinomicina D) e um antibiotico cristalino 
composto por um cromoforo fenoxazona e duas cadeias peptidi- 
cas ciclicas, obtidas como produto da fermentagao do Streptomyces 
parvulus. O farmaco intercala-se no DNA entre pares de bases de 
guanina-citosina adjacentes, inibindo a sintese de RNA dirigida 
pelo DNA. A dactinomicina e rapidamente distribuida para os 
tecidos e possui meia-vida terminal prolongada. O farmaco, apa- 
rentemente, nao e metabolizado, mas e principalmente eliminado 
na bile. A dactinomicina e o principal agente para o tratamento 
de tumores pediatricos, como o tumor de Wilms, o sarcoma de 
Ewing e o rabdomiossarcoma embrionario, sendo de consideravel 
valor no tratamento do coriocarcinoma e dos tumores testiculares. 
A mucosite caracterizada por ulceragoes orais e diarreia quase 
sempre exige a redugao da dose. O extravasamento da veia causa 
necrose tecidual grave. 

Daunorrubicina 

A daunorrubicina e um antibiotico antraciclinico citotoxico 
produzido pelo Streptomyces peucetius subespecie caesius, que e 
tambem a fonte da doxorrubicina e da idarrubicina (Fig. 42-5], 
O farmaco combina-se com o DNA de forma intercalada por 
meio do deslizamento na estrutura helicoidal entre bases empi- 
lhadas. A sintese de DNA e RNA e inibida e o DNA pre-for- 
mado e alterado. Sao postulados outros mecanismos de agao 
possiveis, incluindo o metabolismo que forma radicais livres 
citotoxicos, a agao citotoxica na superficie da membrana celular 
e a inibigao da topoisomerase 11. O efeito letal da daunorrubi¬ 
cina e maximo na fase S da sintese de DNA do ciclo celular, 
porem a lesao e fase inespecifica. Existem evidencias experi- 
mentais de sinergismo entre estes antibioticos e alguns farma¬ 
cos, como a etoposida. 

A daunorrubicina e de grande utilidade no tratamento da 
leucemia mieloide aguda e da leucemia linfoide aguda. O farmaco 
liga-se amplamente aos tecidos, com meia-vida de eliminagao 
prolongada. A principal via de eliminagao e por meio da elimina¬ 
gao biliar, com algum grau de eliminagao urinaria. Os pacientes 
devem ser avisados sobre presenga de urina avermelhada apos 
poucos dias de uma so dose de daunorrubicina. A cardiomiopatia 
que se manifesta por insuficiencia cardiaca congestiva aguda, as 
arritmias cardiacas agudas, a dermatite repetitiva por radiagao e a 
necrose local em decorrencia do extravasamento do farmaco pela 
injegao estao associados as doses cumulativas de daunorrubicina 
que ultrapassam os limites totais de 450 a 550 mg/m 2 cumulati- 
vamente durante a vida. 

Doxorrubicina 

A doxorrubicina difere da daunorrubicina por um grupo hidroxila 
(Fig. 42-5). Este glicosideo antraciclinico atua intercalando-se ao 
DNA e compartilhando outros mecanismos de agao com a dau- 



*Difere da daunorrubicina 
na substituigao de um proton 
para o metoxi (—OCH,) sobre 
o anel “D”. 

FIGURA 42-5 Formulas estruturais dos antibioticos antraciclinas. R= 
CH 3 para daunorrubicina; R=CFl20H para doxorrubicina. 


norrubicina. A doxorrubicina possui espectro de atividade anti- 
neoplasica muito mais amplo que a daunorrubicina. 

A doxorrubicina e um vesicante que deve ser sempre admi- 
nistrado por via intravenosa. E rapidamente depurada do plasma 
e concentrada nos tecidos. A eliminagao urinaria e baixa, rara- 
mente representando mais que 10% da dose administrada. Em 
contraste, a eliminagao biliar e elevada. As concentragoes plasma- 
ticas da doxorrubicina e de seus metabolitos sao acentuadamente 
elevadas e a taxa de eliminagao encontra-se muito prolongada na 
presenga de grave comprometimento da fungao hepatica. 

Os maiores efeitos toxicos comegam logo apos a administra¬ 
gao do farmaco e persistem por 2 a 3 dias. O extravasamento do 
farmaco produz necrose dos tecidos moles. A mielossupressao, 
sobretudo a granulocitopenia, torna-se maxima dentro de 10a 14 
dias apos a administragao do farmaco. A mucosite manifesta-se 
principalmente como ulceragoes bucais e ocorre em quase todos 
os pacientes. A cardiomiopatia expressa como insuficiencia car¬ 
diaca congestiva, torna-se grave risco em pacientes que receberam 
dose total superior a 550 mg/m 2 . A administragao concomitante 
com a dexrazoxana pode auxiliar a reduzir a incidencia de car¬ 
diomiopatia associada a terapia por doxorrubicina. 12 Atualmente, 
estao disponiveis novas formas lipossomicas encapsuladas de 
doxorrubicina e daunorrubicina. Essas formulagoes permitem 
aumento do tempo de circulagao e possibilidade de maior ativi¬ 
dade antitumoral, alem de diminuigao da cardiomiopatia no tra¬ 
tamento do sarcoma de Kaposi relacionado com a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS), do cancer de mama e do 
ovario avangados e outros. 

Epirrubicina 

A epirrubicina e um derivado semissintetico da doxorrubicina 
que foi avaliado de forma ampla em pacientes com cancer de 
mama. Este farmaco tambem esta sendo avaliado para uso intra¬ 
vesical no cancer vesical superficial. 51 Os principals efeitos adver- 
sos dose-limitantes incluem os hematologicos e a cardiotoxicidade 
cumulativa relacionada com a dose. Outros efeitos adversos 
importantes sao mucosite, nauseas e vomitos, alopecia e reagoes 
cutaneas locais. 

Idarrubicina 

A idarrubicina e um analogo de daunorrubicina no qual falta o 
grupo metoxi na posigao C4 da aglicona (Fig. 42-5). Este antibio¬ 
tico e utilizado para o tratamento da leucemia mieloide aguda, do 
cancer de mama e de alguns linfomas. Atualmente, a idarrubicina 
administrada por via oral nao esta disponivel. A toxicidade da 
idarrubicina parece ser menos grave que a da daunorrubicina ou 
da doxorrubicina e pode apresentar menor risco de cardiotoxici¬ 
dade. A ocorrencia de nauseas, vomitos e mucosite parece ser 
equivalente as das outras antraciclinas. 

Mitoxantrona 

A mitoxantrona, antibiotico antraquinonico, e um farmaco sinte- 
tizado com atividade antibacteriana, antiviral, antiprotozoaria e 
imunomoduladora. Sua atividade antineoplasica resulta de inter- 
calagao no DNA e inibigao da topoisomerase II, produzindo 
quebras no filamento de DNA. A mitoxantrona e fase inespecifica, 
sendo clinicamente ativa contra os carcinomas de mama, leuce- 
mias agudas e linfomas. Foi aprovada para pacientes com esclerose 
multipla progressiva e sua potencial utilizagao reconhecida como 
terapia de primeira linha para a leucemia mieloide aguda. 39,64 A 
mitoxantrona mostra menor cardiotoxicidade cumulativa que as 
antraciclinas. Este farmaco pode conferir coloragao azul-esverdea- 
da a urina em 24 horas apos sua administragao; alem disso, pode 
ocorrer coloragao azulada das membrabas escleroticas. 

Bleomicina 

A bleomicina e um complexo de antibioticos de varios glicopep- 
tideos derivados do Streptomyces verticillus. A agao citotoxica da 
bleomicina foi atribuida a cisao e fragmentagao do DNA, com a 
inibigao de mecanismos usuais de reparo do DNA. A sintese do 
RNA e das proteinas tambem parece ser inibida. A bleomicina e 
rapidamente depurada do sangue e concentradada no figado, nos 
pulmoes, no bago, nos rins e no tecido epitelial. Aproximadamente 
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80% sao eliminados na urina em 24 horas. A bleomicina e espe- 
cifica da fase do ciclo celular, exercendo seus principals efeitos 
sobre as celulas nas fases G 2 e M do ciclo celular. 2 

As principals aplicajoes clinicas da bleomicina consistem no 
tratamento dos carcinomas de celulas escamosas, dos tumores 
testiculares e dos linfomas. Tambem e utilizada no tratamento dos 
derrames pleurais malignos por meio da instilafao direta no espafo 
pleural. As caracteristicas de maior destaque que favorecem a 
utilizajao da bleomicina incluem a ocorrencia minima de nauseas 
e vomitos, quase nenhuma mielossupressao e ausencia de toxici- 
dade tecidual local. Este perfil de toxicidade satisfatorio contribui 
para a inclusao da bleomicina em muitos protocolos de quimio- 
terapia de combinagao. A principal toxicidade dose-limitante e 
pulmonar, manifestando-se como pneumonia intersticial, que 
pode evoluir para fibrose pulmonar e insuficiencia pulmonar fatal. 
Essa toxicidade esta associada a dose cumulativa maior que 400 
U, idade acima de 70 anos, presen£a de doenfa pulmonar subja- 
cente, irradiafao do torax e elevada exposifao ao oxigenio. Alguns 
relatos sugerem aumento de complicates pulmonares induzidas 
pelo oxigenio em pacientes previamente tratados com a bleomi¬ 
cina. Para a anestesia e no periodo pos-operatorio, recomenda-se 
a administrate de concentrates elevadas de oxigenio somente 
quando claramente indicadas. 

Mitomicina 

A mitomicina e derivada do Streptomyces caespitosus. Apos ativa- 
gao intracelular, a mitomicina inibe a sintese do DNA ao reagir 
com o DNA de forma similar aos agentes alquilantes. Quando 
associada a fluoruracila ou as nitrosureias, mostra-se eficaz contra 
os carcinomas gastrintestinais, de cabe^a e pescogo, de mama, do 
colo uterino e do pulmao. A toxicidade grave a medula ossea 
(neutropenia e trombocitopenia), que atinge valor maximo em 3 
a 4 semanas, assim como a do aparelho digestorio (nauseas, 
vomitos, ulcera£ao bucal e diarreia) constitui fator limitante na 
utilizajao desse farmaco. A toxicidade pulmonar e a sindrome 
hemolitico-uremica do adulto e dose-relacionada. 

Alcaloides da Vinca 

Vimblastina e vincristina 

A vimblastina e a vincristina, os dois alcaloides mais antigos de 
uso clinico, sao derivados de compostos dimericos assimetricos 
extraidos do arbusto Vinca rosea. Apresentam estrutura pratica- 
mente identica (Fig. 42-6). A vimblastina contem um grupo 
metila, enquanto a vincristina contem um grupo formila ligado ao 
nitrogenio na posifao diidroindol da molecula. A vinorelbina, um 
terceiro alcaloide da vinca, e semissintetica e derivada da vimblas¬ 
tina. 65 A atividade antineoplasica dos alcaloides da vinca foi atri- 
buida a sua capacidade de interromper a divisao celular na 
metafase por meio da liga£ao a proteina microtubular, a tubulina, 
que forma o fuso mitotico. 

Esses farmacos sao metabolizados no figado e eliminados 
principalmente pelos tratos biliares e intestinais. A vimblastina e 
a vincristina sao de grande valor no tratamento da doenja de 
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Hodgkin e de outros linfomas. A vinorelbina e utilizada no trata¬ 
mento de NSCLC e, no futuro, podera desempenhar papel no 
tratamento de outros carcinomas, incluindo o carcinoma de 
mama. 68 A manifestafao toxica mais comum da vimblastina e a 
leucopenia. A administrate de doses elevadas provoca disturbios 
gastrintestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e anorexia. 
Outros efeitos adversos desse farmaco incluem a alopecia parcial, 
a cefaleia, as parestesias, a depressao mental, a neuropatia perife- 
rica leve e a flebite no local da inje^ao. A vincristina produz 
neurotoxicidade relacionada com a dose. Foi relatada a ocorrencia 
de hiponatremia decorrente da sindrome de secrete inapropriada 
do hormonio antidiuretico. A lesao tecidual causada pelo extrava- 
samento do farmaco exige atenfao imediata. A toxicidade da 
vinorelbina que limita sua dose consiste na mielossupressao e na 
neurotoxicidade manifestadas por meio da redugao dos reflexos 
tendinosos profundos. 

Agonistas e Antagonistas Hormonais 

O papel da manipulate hormonal na terapia do cancer comegou 
a ser explorado em 1896, quando foi realizada pela primeira vez 
uma ovariectomia no tratamento do cancer de mama. Como apre¬ 
sentam partes comuns da estrutura do anel esteroide, os adeno- 
corticosteroides, os estrogenios, os antiestrogenios, os androgenios, 
os agentes progestacionais e os fatores de liberate das gonado- 
trofinas apresentam papel no controle do cancer. 

Farmacos que interferem com os corticosteroides 
Prednisona, tamoxifeno e toremifeno. A prednisona e ampla- 
mente utilizada em combinajao com outros farmacos antineopla- 
sicos na leucemia linfoide cronica e aguda, na doenfa de Hodgkin, 
no linfoma e no mieloma multiplo. Alem disso, mostra-se util na 
redugao da hipercalcemia decorrente de metastases osseas. Os 
estrogenios sao uteis no tratamento do carcinoma da prostata 
avamjado e no tratamento adjuvante de pacientes selecionados 
com carcinoma da mama pos-menopausico. Embora o meca- 
nismo de a^ao seja desconhecido, a resposta terapeutica no cancer 
de mama esta relacionada com a presenja de locais de ligagao dos 
receptores de estrogenio no tumor. O antiestrogenio tamoxifeno 
mostra-se benefico em pacientes cujo adenocarcinoma de mama 
depende do estrogenio para o seu crescimento, como demons- 
trado pela presen 5 a positiva de receptores de estrogenio e pro- 
gesterona. Tambem foi utilizado no carcinoma endometrial e no 
melanoma maligno. Os efeitos adversos observados com este 
agente oral sao, inicialmente, exacerbates da atividade da doenfa, 
dor ossea ou hipercalcemia. Esses efeitos estao associados a efica- 
cia da medicagao. Os efeitos adversos adicionais incluem rubori- 
zafao, sudorese, nauseas, vomitos e risco aumentado na formagao 
de coagulos sanguineos. O toremifeno e um derivado dorado do 
tamoxifeno e tern demonstrado eficacia e tolerabilidade seme- 
lhantes as do tamoxifeno. Os androgenios sao eficazes em alguns 
casos de cancer de mama metastatico. Os agentes progestacionais, 
como o megestrol, sao eficazes no carcinoma endometrial metas¬ 
tatico, de mama e de celulas renais. As caracteristicas farmacolo- 
gicas dos hormonios esteroides sao discutidas em detalhe nos 
Capitulos 35 e 37. 

Mitotano e aminoglutetimida. A secre^ao adrenocortical e supri- 
mida pelos agentes mitotano e aminoglutetimida. O mitotano 
provoca a atrofia do cortex adrenal, inibindo a fun^ao mitocon- 
drial. A aminoglutetimida, um inibidor de varias enzimas do cito- 
cromo P-450, inibe a conversao do colesterol em pregnenolona, 
reduzindo a sintese de corticosteroides e dos esteroides sexuais. 
Tambem bloqueia a conversao dos androgenios em estrogenios. 
Esses agentes sao utilizados em pacientes com tumores adrenais 
e, ocasionalmente, em pacientes com cancer de mama. 5 

Farmacos que interferem com os hormonios sexuais 
Anastrozol e letrozol. O anastrozol e o letrozol sao inibidores 
seletivos da aromatase, nao esteroidais, que nao reduzem a ativi¬ 
dade dos mineralocorticoides ou dos glicocorticoides. Sua estru¬ 
tura e seu local de afao sao mostrados nas Figuras 42-7 e 42-8. 
Esses agentes sao indicados para utilizajao em mulheres na pos- 
menopausa com cancer de mama avanfado que progrediu durante 
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Flutamida, bicalutamida e nilutamida. A flutamida e um antian- 
drogenio nao esteroidal que compete diretamente pelos locais de 
liga^ao do receptor da testosterona nas celulas da prostata. Esse 
agente e utilizado por via oral no cancer de prostata, podendo 
ajudar a impedir as exacerbagoes, quando utilizado com agonista 
de GnRH, como a leuprolida. Os efeitos adversos incluem a 
ginecomastia e a diminuigao da libido. A bicalutamida e a niluta¬ 
mida sao agentes antiandrogenios nao esteroidais semelhantes a 
flutamida e sao utilizados em combina 9 ao com leuprolida para o 
cancer de prostata avanijado. A nilutamida raramente causa pneu¬ 
monia intersticial, mas afeta a habilidade dos olhos com rela 9 ao 
as mudan 9 as de luz em ambientes escuros, como a condu 9 ao de 
luz em um tunel escuro. 


FICURA 42-7 Formulas estruturais dos inibidores de aromatase nao 
esteroidais representatives. 


o tratamento com o tamoxifeno. Estudos clinicos aleatorios, com- 
parando anastrozol e letrozol, com o acetato de megestrol, mos- 
traram taxa e dura 9 §o da resposta no minimo semelhantes, se nao 
superiores. Em geral, os inibidores seletivos da aromatase sao bem 
tolerados. Os efeitos adversos consistem em nauseas, vomitos e 
ruboriza 9 ao. O letrozol esta sendo comparado com o tamoxifeno, 
em varios estudos, como terapia de primeira linha para o cancer 
de mama avan 9 ado. 47 Apresentam tambem utilidade na preven 9 ao 
da recorrencia quando utilizados como terapia adjuvante para o 
cancer de mama com receptores de estrogenio e progesterona 
positivos, apos a terapia com o tamoxifeno. O exemestano e um 
inibidor ou inativador da aromatase esteroidal irreversivel, que e 
administrado por via oral. Os estudos clinicos mostram sua eficaz 
atividade antineoplasica em pacientes com cancer de mama pos- 
menopausa, com efeitos adversos semelhantes aos outros inibido¬ 
res da aromatase. 8 


Enzimas 

Asparaginase 

A asparaginase e uma enzima que catalisa a hidrolise da L-aspara- 
gina em acido L-aspartico e amonia. Este farmaco terapeutico e 
uma das isoenzimas elaboradas pela Escherichia coli, que inibe a 
sintese de proteinas nas celulas tumorais pela ausencia do amino- 
acido asparagina. A asparaginase e a fase especifica, com maior 
atividade na fase Gi do ciclo celular. O horario e o tempo de admi- 
nistra 9 ao da asparaginase associada a outros agentes quimioterapi- 
cos sao importantes para evitar o antagonismo dos efeitos de outros 
farmacos. Atualmente, sua utiliza 9 ao clinica e limitada a leucemia 
linfoide aguda. O farmaco pode produzir anafilaxia aguda com 
hipotensao, sudorese, broncospasmo e urticaria. Em geral, as doses 
de teste sao administradas para ajudar a detectar a possibilidade de 
rea 9 ao de hipersensibilidade. Outros efeitos em pacientes que uti- 
lizam a L-asparaginase incluem as altera 9 oes da fun 9 ao hepatica e 
dos fatores de coagula 9 ao, resultando no aumento do sangramento 
ou da coagula 9 ao. Uma nova formula 9 ao da asparaginase e a pegas- 
pargase (PEG-L-asparaginase), que possui um polietilenoglicol 
ligado de forma covalente a asparaginase, o que diminui sua imu- 
nogenicidade e prolonga sua meia-vida. 


Leuprolida e gosserrelina. A leuprolida (nonapeptideo) e a gos- 
serrelina (um decapeptideo) sao analogos sinteticos do hormonio 
de libera 9 ao das gonadotrofinas (GnRH) de ocorrencia natural. 
Apresentam potentes propriedades agonistas do GnRH durante o 
tratamento a curto prazo ou pulsatil; no entanto, paradoxalmente, 
inibem a secre 9 §o das gonadotrofinas e suprimem a esteroidoge- 
nese ovariana e testicular durante a administra 9 ao a longo prazo. 
Esses farmacos atuam principalmente sobre a hipofise em seres 
humanos, limitando a libera 9 ao dos hormonios foliculestimulante 
e luteinizante. Em virtude desses efeitos inibitorios, esses agentes 
podem interferir com o crescimento de tumores hormonio-de- 
pendentes. Esses farmacos sao utilizados clinicamente para o tra¬ 
tamento paliativo do carcinoma da prostata avan 9 ado e podem 
ser uteis no controle do cancer de mama. Tambem sao utilizados 
no tratamento da endometriose. Mesmo com o tratamento conti- 
nuo, existe a possibilidade da exacerba 9 ao aguda da doen 9 a, apre- 
sentando dor e hipercalcemia. 


Complexos de Platina 

Cisplatina 

A cisplatina (cis-diaminodicloroplatina) e um complexo de metal 
pesado contendo um atomo central de platina cercado por dois 
ions de cloreto e dois grupos amino na posi 9 ao cis (Fig. 42-9). Este 
composto apresenta propriedade bioquimica semelhante aos 
agentes alquilantes bifuncionais, a medida que produz liga 9 oes 
cruzadas interfilamentos e intrafilamentos no DNA, inibindo, 
assim, sua sintese. A cisplatina nao e um agente especifico das fases 
do ciclo celular. Este farmaco mostrou-se mais eficaz no trata¬ 
mento do carcinoma de testiculo, de ovario, das neoplasias das 
celulas de transi 9 ao da bexiga e do cancer de cabe 9 a e pesco 90 . 
Particularmente, apresenta maior utiliza 9 ao como radiossensibili- 
zador quando administrado em alguns pontos especificos na 
terapia de radia 9 ao dos carcinomas de celulas escamosas da cabe 9 a 
e do pesco 90 . Possui, tambem, atividade no cancer de pulmao de 
pequenas celulas, em combina 9 ao com a etoposida. 
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FIGURA 42-8 Locais de atividade dos inibidores da aromatase 
na via esteroidogenica. ‘Biologicamente ativo. 
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Apos injegao intravenosa, a cisplatina e eliminada principal- 
mente na urina; as outras vias de eliminagao ainda sao indeter- 
minadas. A ocorrencia de emese intensa constitui a toxicidade 
dose-limitante. Os agentes antiemeticos recentes e novos proto- 
colos, geralmente, permitem a finalizagao do tratamento. A nefro- 
toxicidade, manifestada na forma de necrose tubular renal, 
constitui outro efeito adverso importante que limita a dose. O 
agente pode ser ototoxico, causando, inicialmente, perda auditiva 
para altas frequencias e, posteriormente, perda auditiva completa. 
Sua utilizagao a longo prazo produz neuropatia periferica. A 
supressao da medula ossea e rara em doses usuais, porem a admi- 
nistragao de doses elevadas pode causar leucopenia. A administra- 
gao concomitante da cisplatina com a amifostina pode reduzir a 
toxicidade renal cumulativa decorrente da administragao repetida 
em pacientes com carcinoma de ovario avangado e do NSCLC. 
Outros efeitos toxicos da cisplatina combinada com outros agentes 
quimioterapicos tambem podem ser reduzidos pelo pre-trata- 
mento com a amifostina. 42 

Carboplatina 

A carboplatina e um complexo de platina de segunda geragao, 
desenvolvida para manter a eficacia antineoplasica com redugao 
da nefrotoxicidade, da ototoxicidade e dos efeitos neurotoxicos. 
O potencial emetogenico da carboplatina e menor do que o da 
cisplatina. O principal efeito adverso que limita a dose e a mie¬ 
lossupressao, sendo a trombocitopenia mais significativa que a 
leucopenia. A carboplatina e ativa no cancer de pulmao de peque- 
nas celulas, no carcinoma de ovario e em carcinomas da cabega e 
do pescogo. 

Oxaliplatina 

A oxaliplatina e um novo derivado de platina de terceira geragao, 
com novo mecanismo de agao, e pode exercer seus efeitos citoto- 
xicos pelo bloqueio da replicagao e transcrigao do DNA. Este 
farmaco e mais potente do que as outras platinas e apresenta ati- 
vidade antitumores resistentes a cisplatina e carboplatina. Estudos 
anteriores sugerem atividade sinergica no cancer colorretal quando 
utilizada com fluoruracila. 7 A oxaliplatina foi aprovada, mais re- 
centemente, para o tratamento de pacientes com cancer colorretal 
avangado quando administrada em combinagao com a fluoruracila 
e a leucovorina. O perfil de toxicidade da oxaliplatina inclui 
somente efeitos neurotoxicos, podendo apresentar-se de forma 
aguda ou cronica. Os sintomas agudos incluem parestesia das maos, 
dos pes e da regiao perioral, ranger dos dentes e disestesia laringo- 
faringea. Esses sintomas podem ocorrer com a infusao ou dentro 
de algumas horas apos a administragao, podendo ser desencadeados 
pela exposigao ao frio ou objetos frios, como o gelo, utilizado para 
a profilaxia da mucosite. Os sintomas cronicos de neuropatia peri¬ 
ferica podem ser agravados pela exposigao ao frio. 

Podofilotoxina 

Etoposida 

A etoposida e um derivado semissintetico da substancia podofilo- 
toxina da mandragora (Fig. 42-10), sendo indicada para o trata¬ 
mento de cancer testicular avangado, sarcoma de Kaposi, cancer 
de pulmao de pequenas celulas, NSCLC e os linfomas. A etoposida 
e um farmaco especifico do ciclo celular e singular, pois e o mais 
ativo na fase G 2 do ciclo. O farmaco parece impedir a divisao 
celular por meio da lesao do DNA, da inibigao da topoisomerase 
II e da formagao de radicais livres. A etoposida por via oral esta 
disponivel comercialmente, com biodisponibilidade de aproxima- 
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FIGURA 42-10 Formulas estruturais da etoposida e da teniposida. 


damente 50%. Contudo, o farmaco geralmente e administrado por 
via intravenosa (de forma lenta para evitar a hipotensao). Os 
efeitos adversos mais comuns sao mielossupressao, nauseas e 
vomitos. O etopofo e um pro-farmaco formulado da etoposida. 
Esta formulagao tern maior solubilidade, permitindo a infusao mais 
rapida, com menor hipersensibilidade e reagoes hipotensivas. 30 

Teniposida 

A teniposida e semelhante a etoposida, diferenciando-se na subs- 
tituigao de um grupo tenilideno para um grupo metil na porgao 
carboidrato da molecula (Fig. 42-10). Embora o mecanismo de 
agao seja semelhante ao da etoposida, suas propriedades citotoxi- 
cas sao mais potentes. Atualmente, esta sendo utilizada no trata¬ 
mento de leucemias refratarias da infancia e neuroblastomas. A 
mielossupressao e dose-limitante e reagoes alergicas graves foram 
descritas. 

Camptotecinas 

Topotecano 

O topotecano e um analogo semissintetico da camptotecina, iso- 
lada da arvore ornamental Camptotheca acuminata, encontrada na 
China. O mecanismo de agao consiste na inibigao da topoisome¬ 
rase I, que provoca quebras em um unico filamento no DNA. 
Atualmente, e indicado para o tratamento do carcinoma de ovario 
metastatico. O topotecano, em combinagao com a citarabina, tam¬ 
bem e utilizado no tratamento da sindrome mielodisplasica avan- 
gada e da leucemia mieloide aguda. 3 O principal efeito adverso que 
limita sua dose e a mielossupressao. O irinotecano, outro deriva¬ 
do da camptotecina, e indicado para uso no carcinoma colorretal 
que nao respondeu ao tratamento com a fluoruracila. O irinote¬ 
cano em combinagao com a fluoruracila/leucovorina demonstrou 
aumentar a sobrevida dos pacientes com cancer colorretal e pode 
tornar-se o tratamento de primeira linha para esta doenga. 58 Os 
principals efeitos adversos do topotecano incluem a mielossupres¬ 
sao e a diarreia, exigindo tratamento clinico agressivo. 

Taxoides e Epotilonas 

Paclitaxel 

O paclitaxel e outro produto de origem natural, originalmente 
extraido da casca do teixo ocidental Taxus brevifolia, e induz a 
polimerizagao e estabilizagao dos microtubulos. O desenvolvi- 
mento do paclitaxel foi lento devido ao processo arduo de extragao 
do farmaco ativo e da falta de sucesso em sintetiza-lo por causa 
da sua complexa estrutura quimica (Fig. 42-11). Este farmaco e 
pouco soluvel em agua, sendo formulado em veiculo alcoolico e 
em Cremophor (oleo de ricino polioxietilado). Este veiculo pode 
contribuir para a elevada incidencia de reagoes alergicas ao 
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FIGURA 42-11 Formula estrutural do paclitaxel. 


farmaco injetavel. Estas reafoes graves resultam em dispneia, 
broncospasmo, hipotensao, urticaria e erupjoes eritematosas, que 
devem ser tratadas com pre-medica^ao profilatica, como esteroi- 
des, anti-histaminicos Hj e H 2 , e com prolongamento do tempo 
de infusao. A atividade antineoplasica deste farmaco e ampla e 
seu uso e atualmente aprovado no tratamento do carcinoma 
metastatico de ovario e de mama. Uma nova formulajao do pacli¬ 
taxel esta disponivel, na qual o paclitaxel e ligado a albumina, 
sendo livre de solventes taxicos e podendo fornecer melhor taxa 
de resposta, quando comparado ao paclitaxel tradicional. Estudos 
estao sendo realizados para estabelecer o papel desta nova classe 
de farmacos “ligados a particulas proteicas”. 

Docetaxel 

O docetaxel e um agente antineoplasico que pertence a familia 
dos taxoides. E uma prepara 9 ao semissintetica, que come 9 a a 
partir das agulhas dos teixos. Atua como o paclitaxel por meio de 
sua ligajao com a tubulina livre, promovendo a organiza^ao da 
tubulina e inibindo sua desorganiza£ao. O docetaxel e indicado 
para o tratamento do cancer de mama localmente avangado. As 
avalia 9 oes recentes de extensos estudos clinicos transferiram o 
docetaxel para o tratamento de segunda linha do cancer de mama 
e utiliza 9 ao em NSCLC. 10,22 Ele apresenta perfil de toxicidade 
semelhante ao paclitaxel, com rea 9 oes alergicas que requerem 
pre-medica 9 ao com dexametasona um dia antes do tratamento. A 
reten 9 ao de liquidos e a toxicidade cutanea ocorrem com mais 
frequencia do que com o paclitaxel, contudo, ha menor frequencia 
de arritmias cardiacas e mialgias. 

Ixabepilona 

A ixabepilona (Ixempra) e a primeira da classe das epotilonas a 
ser aprovada para uso no tratamento do cancer de mama. As epo¬ 
tilonas sao macrolideos de um produto de fermenta 9 ao da mixo- 
bacteria Sorangium cellulosum. As epotilonas A e B podem deslocar 
competitivamente o paclitaxel da sua liga 9 ao aos microtubulos e 
realizar a estabiliza 9 ao desses microtubulos, causando a parada do 
ciclo celular. A ixabepilona e um analogo semissintetico da epoti- 
lona B e estudos foram realizados com este farmaco em cancer de 
mama resistente ao paclitaxel. Ela esta aprovada para monoterapia 
ou em combina 9 ao com a capecitabina no tratamento de pacientes 
com cancer de mama localmente avan 9 ado ou metastatico resis- 
tentes ao tratamento com uma antraciclina e um taxano. 

A principal toxicidade associada a utiliza 9 ao da ixabepilona e 
a neuropatia periferica de graus III e IV, observada em quase 14% 
dos pacientes que receberam monoterapia com ixabepilona e em 
23% dos pacientes que fizeram seu uso em combina 9 ao com a ca¬ 
pecitabina. As neuropatias costumavam ser reversiveis com a des- 
continuidade do tratamento. A neutropenia grave foi frequente 
em pacientes tratados com a combina 9 ao de ixabepilona e a 
capecitabina. Outros efeitos adversos que ocorrem em mais de 
20% dos pacientes tratados incluem a anemia, a leucopenia, a 
trombocitopenia, a fadiga, as artralgias, as mialgias, a alopecia, as 
nauseas, os vomitos, a estomatite, a mucosite e a diarreia. A ixa¬ 
bepilona, bem como outras epotilonas (patupilona, KOS-1584 e 
sagopilona/ZK-EPO} esta sendo estudada em outros tumores re- 
sistentes. 66 


Outros Agentes 

Hidroxiureia 

A hidroxiureia inibe a sintese de DNA pelo bloqueio da a 9 ao da 
ribonucleosideo difosfato redutase, e facilmente absorvida pelo 
aparelho digestorio e se distribui para os tecidos, incluindo o SNC. 
Sua elimina 9 ao ocorre principalmente por via urinaria. A hidro¬ 
xiureia e utilizada principalmente no tratamento da leucemia mie- 
loide cronica resistente ao bussufano e para reduzir o rapido 
aumento de blastos perifericos na leucemia aguda. A hidroxiureia 
tambem e utilizada na doen 9 a falciforme e em outras altera 9 oes 
mieloproliferativas, como a policitemia vera. Com frequencia, doses 
elevadas produzem mielossupressao e anemia megaloblastica. 

Procarbazina 

A procarbazina, derivada da metil-hidrazina, foi originalmente 
sintetizada para ser utilizada como antidepressivo. Este farmaco 
suprime a mitose e produz defeitos cromossomicos. £ inibidor da 
monoamino-oxidase que apresenta propriedades teratogenicas e 
carcinogenicas, alem de sua atividade antineoplasica. A procarba¬ 
zina e rapidamente absorvida pelo trato digestorio e metabolizada 
pelo figado, sendo eliminada pela urina, principalmente na forma 
de um produto de degrada 9 ao metabolica. £ mais ativa contra a 
doen 9 a de Hodgkin e apresenta eficacia moderada em outros 
linfomas e no mieloma multiplo, quando administrada em com- 
bina 9 ao com agentes alquilantes e alcaloides da vinca. A adminis- 
tra 9 ao de doses elevadas pode causar nauseas, vomitos e toxicidade 
hematologica sob a forma de leucopenia e trombocitopenia, que 
ocorre em 3 a 4 semanas. Como a procarbazina e discrete inibidor 
da monoamino-oxidase, os pacientes devem ser advertidos sobre 
o uso concomitante de alimentos ricos em tiramina, antidepressi- 
vos, depressores do SNC e outros farmacos que sao conhecidos 
por interagir de forma significativa com os inibidores da monoa¬ 
mino oxidase. Foi relatado que a procarbazina apresenta certo 
grau de atividade semelhante ao dissulliram, devendo-se, assim, 
evitar o uso concomitante de bebidas alcoolicas. 

Talidomida 

A talidomida (Fig. 42-12} foi usada na Europa e no Canada na 
decada de 1950 como ansiolitico, antiemetico e sedativo, ate que 
se descobriu a causa principal de seus efeitos teratogenicos. Ate o 
momenta, esse agente nao foi aprovado para uso nos Estados 
Unidos, devido ao seu potencial de neurotoxicidade irreversivel 
apos uso por longo prazo. No final de 1990, a talidomida foi apro¬ 
vada pela FDA para o tratamento da doen 9 a de Hansen (lepra}. 
Desde entao, muitas cond^oes adicionais e estados patologicos, 
como a caquexia relacionada com a AIDS, a artrite reumatoide, a 
doen 9 a do enxerto contra o hospedeiro e o cancer (como o 
mieloma multiplo} foram tratados com a talidomida. 6 Seu meca- 
nismo de a 9 ao e complexo e ainda nao bem compreendido, mas 
envolve dois efeitos principais: antiangiogenese e modula 9 ao do 
sistema imunologico. 

A angiogenese, como relatada anteriormente, e um impor- 
tante mecanismo para crescimento tumoral e forma 9 ao de metas- 
tases. Com a inibi 9 ao da angiogenese, as celulas tumorais fleam 
sem o fornecimento de nutrientes necessarios para sua sobrevi- 
vencia. Alem disso, a talidomida pode a inibir produ 9 ao do fator 
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FICURA 42-12 Formula estrutural da talidomida. 


de necrose tumoral a, estimular a proliferagao de celulas T e 
aumentar a liberagao de interferona e interleucina-2. Os efeitos 
antineoplasicos de cada um desses mecanismos sao desconhecidos. 
As taxas de sucesso no tratamento do mieloma multiplo, como 
agente isolado, sao de 25% a 75%. Os efeitos adversos dose-de- 
pendentes mais frequentes incluem sedagao, prurido, fadiga e 
constipagao. A utlizagao da talidomida foi associada ao risco 
aumentado no desenvolvimento de tromboses; desta forma, reco- 
menda-se que os pacientes recebam tratamento com anticoagu- 
lantes enquanto utilizam este farmaco. Devido ao risco de defeitos 
congenitos, os pacientes e medicos devem ser registrados em um 
programa de empresas farmaceuticas, para poder receber ou pres¬ 
erver a talidomida. 

Lenalidomida 

A lenalidomida e um analogo estrutural da talidomida que apre- 
senta atividade mais potente. Sua utilizagao esta aprovada para o 
tratamento de segunda linha do mieloma multiplo em combinagao 
com a dexametasona. O mecanismo de agao da lenalidomida nao 
e bem compreendido. No mieloma multiplo, a lenalidomida induz 
a apoptose das celulas neoplasicas do mieloma, inibe a produgao 
de citocinas na medula ossea que permite o crescimento do 
mieloma, estimula as celulas exterminadoras naturais (NK) contra 
as celulas neoplasicas do mieloma, diminui a ligagao das celulas 
neoplasicas do mieloma com as celulas estromais da medula ossea 
e estimula a agao da dexametasona. A lenalidomida em combina¬ 
gao com a dexametasona apresenta taxa de resposta de 50% a 
60% nos pacientes com mieloma multiplo . 52 O uso da lena¬ 
lidomida tambem esta aprovado para o tratamento da sindrome 
mielodisplasica. Acredita-se que nessa sindrome a lenalidomida 
inibe o fator de necrose tumoral a, a angiogenese e apresenta 
efeitos imunomoduladores que estimulam as celulas CD4 + e 
CD 8 + . Mostrou-se mais eficaz em pacientes com a anomalia cito- 
genetica da delegao do cromossomo 5q. Os efeitos adversos 
incluem mielossupressao, fadiga, neuropatia, constipagao e sono- 
lencia. Quando combinada com a dexametasona, a lenalidomida 
apresenta risco aumentado de desenvolvimento de trombose 
venosa profunda; assim, sua utilizagao deve ser feita em associagao 
com a aspirina ou com anticoagulantes. De forma semelhante a 
talidomida, os pacientes que recebem a lenalidomida e os medicos 
que a prescrevem devem estar registrados em um programa des- 
tinado a prevengao de defeitos congenitos. 

Trioxido de arsenio 

O trioxido de arsenio (AS 2 O 3 ) foi estudado, mais recentemente, 
em estudos clinicos para tratamento da leucemia promieloide 
aguda em pacientes que sofreram recidiva apos o tratamento com 
quimioterapia padrao e com o acido all-frans-retinoico ou apos 
transplante de medula ossea. As taxas de remissao completa com 
baixas doses de arsenio foram impressionantes neste grupo de 
pacientes refratarios. Os mecanismos propostos para a atividade 
deste composto de arsenio incluem a indugao da apoptose pela 
ativagao das proteases de cisteina (caspases) e o inicio da citodi- 
ferenciagao. Os efeitos adversos relacionados com baixas doses de 
trioxido de arsenico, em estudos clinicos, consistiram em tontura 
durante a infusao, fadiga, dor musculoesqueletica, hiperglicemia 
e neuropatia periferica . 62 A frequencia de complicagoes orais deste 
tratamento e baixa e consiste em dor de garganta, bolhas orais e 
boca seca. Um efeito colateral raro, mas grave, e o aparecimento 
da “sindrome do acido retinoico” (discutida posteriormente). Esta 
condigao pode ser observada em pacientes com leucemia promie¬ 


loide aguda que receberam o trioxido de arsenio. Os efeitos adversos 
cardiacos incluem o prolongamento do intervalo QT no eletro- 
cardiograma . 48 

Decitabina e azacitidina 

A decitabina e a azacitidina sao dois novos agentes que inibem a 
metilagao do DNA. A hipometilagao do DNA resulta na reativa- 
gao de genes que foram anteriormente silenciados, em especial os 
genes supressores de tumor. A decitabina e uma deoxiciclina 
derivada do nucleotideo de citarabina, que inibe o processo de 
DNA metiltransferase apos ser incorporada ao DNA, enquanto a 
azacitidina pode ser incorporada no DNA e no RNA. A azaciti¬ 
dina tambem e um analogo nucleotidico e esta incorporada no 
lugar da citidina, onde atua como inibidor direto e irreversivel da 
DNA metiltransferase. Ambos os agentes foram aprovados para o 
tratamento de alteragoes mielodisplasicas. Os principals efeitos 
adversos destes farmacos sao a mielossupressao, com trombocito- 
penia, neutropenia febril e episodios de infeegao. Os efeitos adver¬ 
sos gastrintestinais incluem nauseas, vomitos e mucosite. Outros 
efeitos sao as disfungoes hepaticas e o aumento da creatinina . 43 

Bifosfonatos 

Os bifosfonatos acido zoledronico e pamidronato tern sido usados 
para o tratamento da hipercalcemia das neoplasias malignas e dores 
osseas associadas a metastases decorrentes dos carcinomas de 
mama, prostata, pulmao e do mieloma multiplo. A utilizagao desses 
agentes proporcionou impacto favoravel na historia natural da 
doenga, melhorando a qualidade de vida, diminuindo a dor e as 
fraturas osseas. Os efeitos adversos incluem febre, sindrome gripal, 
aumento da creatinina serica, diminuigao da fungao renal e hipo- 
calcemia. O relato mais recente de efeitos adversos associados ao 
uso rotineiro do acido zoledronico e do pamidronato e o desen¬ 
volvimento de osteonecrose avascular da mandibula (Cap. 34 ). 38 

Agentes de Diferenciagao: Retinoides 

Varias classes de compostos apresentam potencial in vitro e in vivo 
para o efeito de diferenciagao em clone maligno, inibindo o cres¬ 
cimento e a proliferagao. Entre estes compostos estao os retinoi¬ 
des, incluindo alguns agentes disponiveis comercialmente e/ou 
experimentais, como o acido isotretinoico (acido 13-ris-retinoico), 
o acido 9-ds-retinoico, o acido all-frans-retinoico, o bexaroteno, o 
etretinato e os arotinoides. Os efeitos dos retinoides resultam de 
alteragoes na expressao genica mediados por receptores intrace- 
lulares espedficos. Existem duas subfamilias de receptores intra- 
celulares de retinoides: os receptores do acido retinoide (RARs) 
e os receptores de retinoide X (RXRs). Cada um desses receptores 
apresenta tres subtipos, designados como RARa, RARa, RARy, e 
seus correspondentes RXRa, RXRfi e RXRy. Esses receptores for- 
mam dimeros entre si ou com outros receptores, e cada subtipo 
de receptor ou sua combinagao e considerado como um controle 
unico e se sobrepoe ao gene-alvo, regulando, assim, sua transcrigao. 
Os retinoides desempenham importante papel no desenvolvi¬ 
mento normal e no funcionamento fisiologico. Tambem sao 
capazes de inibir o crescimento celular e induzir a diferenciagao 
e a apoptose em varias linhagens de celulas tumorais. 

Tretinoma 

A tretinoma e a formulagao comercial do acido all-trans-retinoico. 
Este farmaco tern sido o agente de diferenciagao mais bem-suce- 
dido utilizado no tratamento da leucemia promieloide aguda. 
Genotipicamente, estes clones leucemicos tern a caracteristica de 
translocagao entre os bragos longos do cromossomo 15 e 17, o 
que resulta na fusao entre um gene que codifica RARa e um gene 
conhecido como pml. A proteina da fusao pmZ-RAR funciona 
como um oncogene e bloqueia a diferenciagao dos mielocitos na 
fase promielocito. A tretinoma administrada por via oral induz a 
diferenciagao e a apoptose dos promielocitos malignos. Este agen¬ 
te e metabolizado no figado e pode induzir o seu proprio meta- 
bolismo, levando a diminuigao de seus niveis e de seus efeitos 
clinicos, com sua administragao continuada. A tretinoma, seme¬ 
lhante a maioria dos retinoides, e teratogenica. Os efeitos adversos 
comuns incluem pele seca, descamagao, xerostomia e queilite. A 
toxicidade dose-limitante rara, mas potencialmente fatal, e conhe- 
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cida como sindrome do acido retinoico, que consiste em febre, dor 
toracica, dispneia, hipoxia, infiltrados pulmonares e efusoes da 
pleura e do pericardio. 14 

Bexaroteno 

O bexaroteno e um retinoide que ativa seletivamente os RXRs. 
A indicagao aprovada para o bexaroteno e sua utilizagao no tra- 
tamento de linfoma cutaneo de celula T. Testes in vitro e em 
animais sugerem aplicagoes potenciais do bexaroteno em outras 
neoplasias malignas. Este retinoide oral e metabolizado pelo figado 
e eliminado principalmente por meio do sistema hepatobiliar. O 
bexaroteno pode causar grandes alteragoes lipidicas nos pacientes, 
exigindo acompanhamento e tratamento. Outros efeitos adversos 
incluem dores de cabega, astenia, hipotireoidismo, erupgao 
cutanea, pele seca, leucopenia e nauseas. 

Outros retinoides 

De todos os retinoides, o acido isotretinoico (acido 13-ris-retinoi- 
co] tern sido submetido a extensas avaliagoes clinicas. Sua ativi- 
dade isolada no estabelecimento do cancer e limitada. Este agente 
tern sido utilizado para reverter a leucoplasia oral em pessoas que 
fazem uso intenso de tabaco. 36 A duragao da resposta clinica e 
curta e a maioria dos pacientes apresenta recidiva, caso o farmaco 
seja interrompido. Outros retinoides, como o acido 9-cis-retinoico, 
que e um pan-agonista para RAR e RXR, estao sendo submetidos 
a avaliagoes clinicas para determinar seu papel no tratamento de 
outros tumores. 

Modificadores da Resposta Biologica 

A evolugao continua da tecnologia recombinante, que comegou 
no inicio dos anos 1970, resultou na disponibilidade de agentes 
utilizados clinicamente, de forma isolada ou em combinagao com 
outros agentes citotoxicos, para modificar as respostas do hos- 
pedeiro e ajudar a destruir as celulas cancerosas. Os modificadores 
da resposta biologica sao conhecidos como a quarta modalidade 
de tratamento do cancer e utilizados para ajudar a destruir as 
celulas cancerosas ou minimizar os efeitos adversos sobre as ce¬ 
lulas normais. 

Interferonas 

Dois tipos de interferona humana, a interferona alfa-2a e a inter- 
ferona alfa-2b, foram produzidas pela tecnica de DNA recombi¬ 
nante. Ambas sao comercializadas para a quimioterapia do cancer. 
Cada agente constitui uma cadeia proteica com 165 aminoacidos, 
diferindo entre si em apenas um linico residuo de aminoacido. A 
forma purificada de interferona a, preparada a partir do plasma 
humano, tambem esta disponivel sob a denominagao nao paten- 
teada de interferona alfa-n3. 

Estes agentes exercem propriedades antivirais, imunoestimu- 
lantes e antiproliferativas por meio de sua ligagao a receptores 
especificos da membrana celular; no entanto, seu exato meca- 
nismo de agao permanece desconhecido. Atualmente, estes farma¬ 
cos estao sendo utilizados no tratamento da leucemia de celulas 
pilosas, sarcoma de Kaposi, hepatite cronica, leucemia mieloide 
cronica, melanoma e outros tumores malignos, em combinagao 
com a quimioterapia e como modificadores da resposta biologica 
em outras situagoes. 41 

As interferonas sao administradas por injegao subcutanea ou 
intramuscular e apresentam meia-vida plasmatica de 4 a 8 horas. 
Sao hidrolisadas nos rins e seus metabolitos sao reabsorvidos, em 
grande parte, a partir do filtrado glomerular. As interferonas apre¬ 
sentam capacidade de deprimir a atividade do sistema hepatico 
do CYP450. Varios efeitos adversos foram associados a sua utili¬ 
zagao. A maioria dos pacientes apresenta sindrome semelhante a 
gripe, com febre, calafrios, mialgia, fadiga e dor de cabega. A perda 
de apetite tambem e comum e os pacientes podem apresentar 
nauseas, vomitos e diarreia. Em poucos pacientes podem ocorrer 
alteragoes dermatologicas e do SNC (p. ex., ataxia e confusao). 41 

Aldesleucina 

A aldesleucina (interleucina-2 [IL-2]) e um produto recombinante 
produzido pela engenharia genetica de uma cepa de E. coli. A IL-2 


apresenta inumeras propriedades imunorreguladoras, incluindo 
aumento da mitogenese dos linfocitos, citotoxicidade linfoide, 
indugao de celulas exterminadoras naturais (naturais e ativadas por 
linfocinas) e indugao da produgao de interferona y. A IL-2 e admi- 
nistrada por infusao intravenosa, sendo metabolizada e eliminada 
pelos rins. A meia-vida plasmatica da IL-2 e curta (aproximada- 
mente 90 minutos). Atualmente, a IL-2 e utilizada para o trata¬ 
mento de pacientes adultos com carcinoma de celulas renais 
metastatico. Alem disso, o tratamento com doses elevadas de IL-2 
produziu algumas respostas completas duradouras ou remissoes 
parciais em pacientes com melanoma metastatico. As principals 
toxicidades da IL-2 estao associadas a sindrome de extravazamento 
capilar, resultando em hipotensao clinicamente significativa, ganho 
de peso, retengao de liquidos, edema pulmonar e disfungao renal 
aguda com oliguria ou anuria. Alguns dos efeitos adversos mais 
comuns (p. ex., calafrios e febre) podem ser reduzidos com pre- 
medicagao apropriada. As erupgoes pruriginosas sao comuns. 

O prelvecina 

Ainterleucina-11 (IL-ll)e uma citocina que esta expressa in vivo 
em varios tecidos, como medula ossea, cerebro, rins, coragao, pul- 
moes, bago, utero e intestino. Esta citosina participa da estimula- 
gao dos megacariocitos e seus precursores na medula ossea. Outros 
importantes fatores de crescimento e citocinas sao necessarios 
para a produgao e maturagao dos megacariocitos. A interleucina-3 
atua de forma sinergica com a IL-11. A oprelvecina e uma IL-11 
recombinante produzida de forma semelhante a aldesleucina. A 
trombocitopenia e a neutropenia sao importantes toxicidades que 
limitam a dose da quimioterapia, podendo, assim, retardar o tra¬ 
tamento ou exigir redugao da dose total que e administrada ao 
paciente. 

A prevengao ou a redugao da duragao e da gravidade da to- 
xicidade da medula ossea permite ao paciente receber o esquema 
quimioterapico planejado. A IL-11 reduz a toxicidade da medula 
ossea que ocorre durante a quimioterapia. Como sera discutido 
posteriormente, o filgrastima e o sargramostim podem estimular a 
produgao de globulos brancos, mas eles nao apresentam nenhum 
efeito no aumento das plaquetas e na produgao dos globulos ver- 
melhos. Em varios estudos clinicos aleatorios duplo-cego, a oprel¬ 
vecina foi utilizada para prevenir a trombocitopenia grave e diminuir 
a necessidade de transfusoes plaquetarias em pacientes com cancer 
recebendo esquemas quimioterapicos altamente mielossuppresso- 
res. A utilizagao difundida da oprelvecina e limitada pelo seu perfil 
de efeitos adversos e custo. A administragao da oprelvecina leva a 
retengao de liquidos significativa, que pode causar outras compli- 
cagoes importantes, como edema periferico, anemia dilucional, pal- 
pitagoes, dispneia, dor de cabega e arritmias atriais. Com frequencia 
tambem sao relatadas cefaleia, mialgia, artralgia e fadiga. 

Filgrastima e sargramostima 

Os fatores estimuladores de colonias representam um terceiro 
grupo de modificadores da resposta biologica (alem das interfero¬ 
nas e interleucinas) que tiveram efeito clinico no tratamento da 
doenga neoplasica. Estes agentes, o filgrastim (fator estimulador 
de colonias de granulocitos) e o sargramostim (fator estimulador de 
colonias de granulocitos/macrofagos) nao sao citotoxicos. Eles ofe- 
recem a vantagem de melhorar a toxicidade hematologica induzida 
pelos agentes quimioterapicos. Os fatores estimuladores de colo¬ 
nias, injetados por via subcutanea ou por via intravenosa, sao 
aprovados para o tratamento da neutropenia relacionada com a 
quimioterapia e daquela observada em pacientes submetidos ao 
transplante de medula ossea. Os fatores de crescimento sao capazes 
de reduzir o periodo global da neutropenia, o numero dos episo- 
dios febris e diminuir a necessidade de utilizagao de antibioticos 
de amplo espectro. Estes farmacos estao sendo investigados para 
sua utilizagao em outras condigoes clinicas de neutropenia. Alem 
disso, sao capazes de mobilizar as celulas-tronco no sangue perife¬ 
rico para a coleta por separagao celular para transplantes de celu¬ 
las-tronco apos doses elevadas de quimioterapia e radioterapia. 

O valor dos fatores de crescimento podera ser, em ultima 
analise, a possibilidade de administrar mais quimioterapia, com 
menor necessidade de redugao da dose devido aos efeitos adversos. 
Previsivelmente, outros efeitos adversos, como a mucosite, podem 
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limitar a dose com o escalonamento das dosagens. Os efeitos 
adversos desses agentes geralmente sao os sintomas semelhantes 
aos da gripe, como febre, calafrios, dor ossea e mialgia. Tambem 
foi relatada a ocorrencia de pleurite e pericardite. 

Palifermina 

A palifermina e um fator de crescimento de queratinocitos 
humanos que se liga ao receptor do fator de crescimento de que¬ 
ratinocitos, resultando em proliferagao, diferenciagao e migragao 
das celulas epiteliais. E aprovado pelo FDA para diminuir a inci¬ 
dencia e a duragao da mucosite oral grave em pacientes com 
neoplasias hematologicas que estao recebendo terapia com agentes 
mielotoxicos e precisam de celulas-tronco hematopoeticas de 
suporte. Este fator de crescimento injetavel e administrado tres 
dias antes e tres dias apos a quimioterapia. Em um estudo clinico 
com pacientes que receberam transplante autologo, a palifermina 
reduziu a duragao da mucosite grau III e IV (proposta pela Orga- 
nizagao Mundial de Saude] de 9 para 6 dias e a sua incidencia de 
98% para 63%. A palifermina tambem tern sido estudada para ser 
utilizada com agentes quimioterapicos, como a fluoruracila, que 
pode aumentar o risco de mucosite e, para a prevengao da muco¬ 
site oral induzida por altas doses de metotrexato, podendo reduzir 
a incidencia, gravidade e duragao das lesoes. 60 O recente papel da 
palifermina e evitar ou diminuir a duragao da mucosite em 
pacientes que receberam transplante de celulas-tronco. Contudo, 
ainda nao apresenta um papel no tratamento da mucosite indu¬ 
zida pela quimioterapia. 

Outros enfoques na modificagao das respostas biologicas estao 
sendo explorados em estudos clinicos. O levamisol, um agente 
anti-helmintico, apresenta um papel quando associado a fluorura¬ 
cila no tratamento do cancer de colon estagio Dukes C, devido 
aos seus efeitos imunomoduladores. Novas vacinas, citocinas, 
interleucinas adicionais, fatores estimuladores de colonia e as 
interferonas estao sendo avaliados isoladamente ou em conjunto 
com a quimioterapia, para aumentar as respostas contra as doengas 
neoplasicas. 

TERAPIA ANTINEOPLASICA-ALVO 


Os pesquisadores esforgam-se constantemente para encontrar a 
“bala magica” na cura do cancer. No processo de descoberta de 
novas moleculas com atividade contra o cancer, os mecanismos 
moleculares e os processos celulares sao mais bem compreendidos. 
A ideia da terapia-alvo especifica de uma via molecular no ciclo 
celular do tumor foi originada das limitagoes dos antineoplasicos 
tradicionais, como a toxicidade nao seletiva, a resistencia aos far¬ 
macos e as baixas taxas de exito. Ao longo dos ultimos anos, novos 
farmacos foram desenvolvidos, que se enquadram na categoria da 
terapia antineoplasica-alvo e estao resumidos na Tabela 42-2. Os 
inibidores da tirosina quinase, os Mabs e inibidores de proteos- 
soma com alvo em um receptor especifico ou na via de desenvol- 
vimento das celulas malignas. Eles sao utilizados como agente 
linico ou em terapia combinada para erradicar tipos especificos 
de celulas tumorais, aumentando as taxas de resposta e atrasando 
a progressao do cancer. 

Inibidores da Tirosina Quinase 

Varios inibidores da tirosina quinase (TKs) foram identificados 
em celulas malignas e utilizados como alvos para novos farmacos. 
A superexpressao de TK-EGFR foi identificada em celulas malig¬ 
nas. Esta glicoproteina alcanga a membrana celular e transduz 
estimulos extracelulares nas respostas intracelulares. Atividade 
elevada de TK-EGFR foi associada a indugao, ao crescimento e ao 
potencial de metastase das celulas malignas. A inibigao da via de 
sinalizagao mediada por TK-EGFR apresentou resultados na 
supressao do crescimento de tumor (Fig. 42-13). Os farmacos 
mais efetivos tiveram como alvo a uniao do receptor de ligagao 
extracelular ou a etapa da fosforilagao intracelular. Outro alvo da 
TK e o Bcr-Abl encontrado na leucemia mieloide cronica. Uma 
caracteristica deste tipo de leucemia e uma translocagao entre dois 
cromossomos para formar o cromossomo Philadelphia (Ph). Esta 
translocagao ocorre na regiao do gene do agrupamento do ponto 


Inibidores do MAb 



FIGURA 42-13 Inibigao do receptor do fator de crescimento epider- 
mico (EGF) e consequente agao sobre as celulas. MAb, anticorpo 
monoclonal; TK, tirosina quinase. 


de quebra ( Bcr ) no cromossomo 22 e no proto-oncogene no 
cromossomo 9, identificado por Abelson como Abl. Esta translo¬ 
cagao forma o gene de fusao Bcr-Abl, que codifica a TK Bcr-Abl. 
Outras TKs que foram identificadas para uso em alvos incluem a 
VEGF-TK; cKit (fator de celula-tronco); FLT3 (TK 3 FMS-simi- 
lar), que esta relacionada com o fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF), RAS, Src e Raf. 18 

Erlotinibe 

O erlotinibe e um agente oral que inibe a TK-EGFR, utilizada na 
terapia de segunda linha do NSCLC avangado e na terapia de 
primeira linha do cancer de pancreas avangado, em associagao a 
gencitabina. O erlotinibe pode ser combinado com a quimiotera¬ 
pia no NSCLC para aumentar as taxas de resposta ou ser ofere- 
cido como monoterapia para pacientes com parca resposta 
terapeutica ou que nao estao em condigoes de receber quimiote¬ 
rapia. Pacientes asiaticos e nao fumantes parecem ter maiores 
beneficios com a terapia com o erlotinibe. 63 No cancer de pan¬ 
creas, o erlotinibe mostrou inibir a ativagao do EGFR, que inibe 
a transdugao de sinal e a proliferagao celular. Apresenta tambem 
aumento na atividade da gencitabina e essa associagao demonstrou 
estabilizar a doenga. Os efeitos adversos do erlotinibe incluem 
diarreia e erupgao cutanea semelhante a acne, que pode estar 
associada a sua eficacia. 57 

Imatinibe 

O imatinibe e um inibidor da TK que atinge a Bcr-Abl e e admi¬ 
nistrado por via oral em pacientes com leucemia mieloide cronica 
e leucemia linfoide aguda Ph + (Philadelphia-positivo). Sua estru- 
tura esta demonstrada na Figura 42-14. Este agente atua por 
unir-se ao sitio de ligagao do 5'-trifosfato de adenosina, enquanto 
ele esta em posigao fechada, causando a finalizagao da transdugao 
de sinal. O estudo IRIS avaliou o imatinibe no tratamento de 
primeira linha em pacientes com leucemia mieloide cronica. 
Neste estudo, 87% dos pacientes que utilizaram o imatinibe obti- 
veram completa resposta citogenetica, e apenas 7% dos pacientes 
evoluiram para doenga avangada, e apresentaram sobrevida global 
de 89% apos 5 anos. Devido a esses resultados, o imatinibe e 
considerado o tratamento de primeira linha para pacientes com 
leucemia mieloide cronica. Sua utilizagao tambem e eficaz no 
tratamento de pacientes com leucemia linfoide aguda Philadel¬ 
phia-positivo, em combinagao com a quimioterapia tradicional. 
As toxicidades mais comuns incluem mielossupressao, edema 
periferico, nausea, dores gastrintestinais, dor ossea, e eritema. 21 O 
imatinibe tambem foi aprovado para o tratamento de segunda 
linha de tumores gastrintestinais estromais, pois inibe o c-Kit, a 
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TABELA 42-2 


Terapias-alvo 


NOME NAO 

NOME 




PATENTEADO 

PATENTEADO 

ALVO 



(GENERICO) 

(COMERCIAL) 

CELULAR 

APLICAgAO CLINICA 

EFEITOS ADVERSOS 

Inibidores da Tirosinacinase 




Erlotinibe 

Tarceva 

EGFR 

Cancer de pulmao e 

Eritema cutaneo em forma de acne, diarreia 




cancer pancreatico 


Imatinibe 

Gleevec 

Bcr-Abl 

LMC, LLA Ph + , TGIE 

Mielossupressao, edema periferico, dores Cl, 





nauseas, dores osseas, eritema 

Dasatinibe 

Spry cel 

Bcr-Abl 

LMC intolerante ou 

Mielossupressao, derrames pleurais, nauseas e 




resistente ao imatinibe, 
LLA Ph + , TGIE 

vomitos 

Nilotinibe 

Tasigna 

Bcr-Abl 

LMC intolerante ou 

Mielossupressao, hiperglicemia, aumento da lipase 




resistente ao imatinibe 
e LLA Ph + 

serica, intervalo QTc prolongado 

Lapatinibe 

Tykerb 

ErbB-1 e 

Cancer de mama 

Nauseas, fadiga, prurido, acne, diarreia 



ErbB-2 

avangado ou 
metastatico 


Sorafenibe 

Nexavar 

VEGF, PDGFR, 

Carcinoma de celulas 

Diarreia, sfndrome da mao-pe, hipertensao, 



cKit, FLT3 

renais 

neutropenia, fadiga, hipofosfatemia 

Sunitinibe 

Sutent 

VEGF, PDGFR, 

Carcinoma de celulas 

Mielossupressao, aumento da lipase serica, fadiga. 



cKit, FLT3 

renais, TGIE 

nauseas e vomitos, diarreia 

Inibidores do Proteassoma 




Bortezomibe 

Velcade 

Proteassoma 

Mieloma multiplo 

Mielossupressao, neuropatia periferica, fadiga, 



26S 


indisposigao 

Anticorpos Monoclonais 




Rituximabe 

Rituxan 

CD20 

Linfoma 

Relacionado com a infusao (calafrios, febre, rubor, 





nauseas, fadiga, prurido, angioedema) 

Trastuzumabe 

Herceptin 

HER-2/Neu 

Cancer de mama 

Relacionado com a infusao (calafrios, febre, dores de 



(ErbB-2) 


cabega, nauseas e vomitos, diarreia, tosse/falta de 
ar, eritema), cardiotoxicidade (cardiomiopatia, 

ICC) 

Gemtuzumabe 

Mylotarg 

CD33 

Leucemia mieloide aguda 

Mielossupressao grave, relacionado com a infusao 

ozogamicina 




(calafrios, febre, alteragao na pressao sangufnea, 
falta de ar), hepatotoxicidade 

Ibritumomabe 

Zevalin 

CD20 

Linfomas 

Mielossupressao 

Tositumomabe 

Bexxar 

CD20 

Linfomas 

Mielossupressao 

Alemtuzumabe 

Campath 

CD52 

Leucemia linfoide cronica 

Relacionado com a infusao (calafrios, febre, nauseas 





e vomitos) 

Bevacizumabe 

Avastin 

VEGF 

Cancer colorretal 

Sangramentos e perfuragoes Cl, retardo na 





cicatrizagao de feridas, hipertensao, sfndrome da 
leucoencefalopatia posterior reversfvel, 
tromboembolismo, hemorragia mucocutanea 

Cetuximabe 

Erbitux 

EGFR 

Cancer colorretal e cancer 

Relacionado com a infusao (calafrios, febre, 




de cabega e pescogo 

anafilaxia), eritema em forma de acne, doenga 
pulmonar intersticial, hipomagnesemia 

Panitumumabe 

Vectibix 

EGFR 

Cancer colorretal 

Fibrose pulmonar, hipomagnesemia, eritema, 





paronfquia 

Inibidores da Histona Deacetilase 




Vorinostat (SAHA) 

Zolinza 

Histona 

Linfoma cutaneo de 

Diarreia, fadiga, nausea, aneroxia, embolismo 



deacetilase 

celulas B 

pulmonar, trombocitopenia 


LLA, leucemia linfoide aguda; ICC, insuficienda cardfaca congestiva; LMC, leucemia mieloide cronica; ECFR, receptor do fator de crescimento epidermico, Cl, 
gastrintestinal; TGIE, tumor gastrintestinal estromal; PCDF-R, receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas; Ph\ cromossomo Philadelphia-positivo; 
VECF, fator de crescimento do endotelio vascular. 


proteina ABL e o PDGF; que estao superexpressos nas celulas dos 
tumores gastrintestinais estromais. 

Dasatinibe 

O dasatinibe e um inibidor oral duplo das quinases Bcr-Abl/Src. 
Tambem mostrou atividade sobre quinases da familia Src (SFKs), 


c-Kit, PDGF e outros. Este farmaco foi o primeiro a ser aprovado 
para o tratamento da leucemia mieloide cronica e da leucemia 
linfoide aguda Ph + (Philadelphia-positivo] em pacientes resistentes 
ou intolerantes ao imatinibe. Varios estudos clinicos, denominados 
START, mostraram perduravel respostas hematologica e citogene- 
tica do dasatinibe nestes grupos de pacientes. O dasatinibe mostrou 
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FIGURA 42-14 Formula estrutural do imatinibe. 


ser eficaz sobre todas as muta^oes no Bcr-Abl que sao resistentes 
ao imatinibe, exceto a muta^ao T3151. Os efeitos adversos do 
dasatinibe incluem neutropenia grau III e IV e trombocitopenia 
(que geralmente sao reversiveis e de facil tratamento), nauseas e 
vomitos e retengao hidrica. Os derrames pleurais sao comuns, 
especialmente em pacientes com doen^a avan 9 ada e podem ser 
tratados com a redufao da dose, diureticos ou esteroides . 56 

Nilotinibe 

O nilotinibe e um analogo do imatinibe aprovado para o trata¬ 
mento de pacientes com leucemia mieloide cronica em fase aguda 
ou cronica que sao intolerantes ou resistentes ao imatinibe. Testes 
in vitro mostraram que o nilotinibe e eficaz sobre todos os tumores 
imatinibe resistentes, exceto aqueles com muta^oes em T3151; 
contudo, apresenta menor atividade sobre os tumores com mu- 
taijoes de alfa P. As toxicidades do nilotinibe incluem mielossu- 
pressao e alteragoes bioquimicas, como lipase serica elevada e 
hiperglicemia. O nilotinibe tambem mostrou prolongar o inter- 
valo QTc com outras cardiotoxicicidades, como derrame pericar- 
dico e relato de fibrilajao atrial em alguns pacientes . 56 

Lapatinibe 

O lapatinibe e um inibidor duplo do ErbB-1 (HER-1) e do ErbB-2 
(HER-2), dois receptores da familia do EGFR que sao comuns no 
cancer de mama. Esta aprovado para o tratamento do cancer de 
mama metastatico avamjado ou com superexpressao de ErbB-2 
(HER-2), em combina 9 ao com a capecitabina. Tern sido usado no 
tratamento de pacientes refratarios ou iniciais, em monoterapia 
ou em associa^ao a outros quimioterapicos, sendo benefico em 
todas essas popula 9 oes. O lapatinibe tambem e capaz de atravessar 
a barreira hematencefalica, sendo um possivel tratamento para 
pacientes com metastases cerebrais. Os efeitos adversos do lapa¬ 
tinibe incluem nauseas, fadiga, prurido, diarreia, acne e pele seca. 
O lapatinibe apresenta pouca ou nenhuma cardiotoxicidade . 53 

Sorafenibe 

O sorafenibe e uma pequena molecula que inibe a TK e e ativo 
sobre o carcinoma hepatico e renal. Este farmaco inibe os recep¬ 
tores de VEGF, PDGF, FLT3 e a familia de receptores RAS, 
incluindo RAF-I e BRAF. Os estudos realizados com o sorafenibe 
no carcinoma de celulas renais mostram taxa de resposta parcial 
baixa, cerca de 10 %, mas elevadas taxas de estabilizafao da doenga 
e aumento na sobrevida sem progresso da doenfa. Os pacientes 
que estao recebendo o sorafenibe podem apresentar efeitos adver¬ 
sos como diarreia, sindrome mao-pe, hipertensao, hipofosfatemia, 
fadiga e neutropenia . 33,46 

Sunitinibe 

O sunitinibe e um inibidor, administrado por via oral, de multiplos 
alvos, como os receptores de VEGF e PDGF, FLT3 e c-Kit. O 
sunitinibe foi aprovado para o tratamento do carcinoma avanfado 
de celulas renais. Foi verificada sua capacidade de estabilizar a 
doenija e aumentar a taxa de sobrevida livre de progressao da doen- 
9 a quando comparado com o placebo ou com a utiliza 9 §o da in- 


terferona a. O carcinoma de celulas renais e de dificil tratamento 
e o sunitinibe mostrou modesta taxa de resposta em cerca de 30% 
dos casos. Outra indica 9 ao deste farmaco e no tratamento de 
tumores gastrintestinais estromais em pacientes que nao respon- 
deram ou sao intolerantes ao imatinibe. Os efeitos adversos 
comuns do sunitinibe incluem neutropenia, trombocitopenia, 
aumento da lipase, fadiga, nauseas, vomitos e diarreia . 33,46 

Outros locais de inibi 9 ao das TK estao sendo identificados 
como alvos para a terapia antineoplasica. O tipifarnibe, agente que 
no momento esta sob estudos clinicos, e inibidor da farnesiltrans- 
ferase que atua sobre o RAS, um oncogene envolvido em muitos 
tipos de cancer. Diversos farmacos estao sendo submetidos a 
estudos clinicos e estao em fase de desenvolvimento. 

Inibidores do Proteassoma 

Os proteassomas sao complexos de proteinas intracelulares essen- 
ciais e ubiquos que contem locais de proteases ativas que degra- 
dam muitas proteinas responsaveis pela regula 9 ao do ciclo celular, 
apoptose, transcri 9 ao, adesao celular, angiogenese e apresenta 9 ao 
de antigeno. O bortezomibe e o unico inibidor do proteassoma 
aprovado e e indicado no tratamento de primeira linha do mieloma 
multiplo e como tratamento de segunda linha, no linfoma de 
celulas do manto. O bortezomibe inibe o proteassoma 26S, evi- 
tando a degrada 9 ao de proteinas intracelulares, levando assim a 
ativa 9 ao de cascatas de sinaliza 9 ao da parada do ciclo celular e da 
apoptose. Os principais efeitos adversos relatados incluem fadiga, 
mal-estar, neuropatia periferica e supressao da medula ossea. 

Anticorpos Monoclonais 

As celulas malignas, com frequencia, expressam um unico anti¬ 
geno em sua superficie, sendo conhecido como antigeno associado 
ao tumor. Os MAbs sao uma imunoglobulina unica ou fragmentos 
especificos direcionados a superficie do antigeno. Estes anticorpos 
sao produzidos in vitro, em grandes quantidades, por clones de 
celulas plasmaticas imortalizadas. Alguns desses anticorpos foram 
produzidos na estrutura humana pela tecnologia do DNA recom- 
binante para reduzir a forma 9 ao de anticorpos anticamundongo 
humanos e os MAbs podem reduzir as a 9 oes de MAbs, iniciando 
uma rea 9 §o do tipo alergico. Outro resultado desejavel com o uso 
da sequencia humana, como a por 9 ao Fc, e prover sitios de inte- 
ra 9 oes para o sistema imunologico humano iniciar o complemento 
e outras Uses de celulas-alvo imunomediadas. A liga 9 ao desses 
MAbs a superficie do antigeno-alvo pode levar a lise mediada pelo 
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo ou 
apoptose mediada pela transdu 9 ao de sinal. As citotoxinas e os 
radioisotopos tambem podem ser ligados a estes MAbs, ofere- 
cendo mecanismos de a 9 ao adicionais, pelos quais esses anticorpos 
podem ser direcionados para destruir as celulas malignas. Muitos 
MAbs estao em estudos clinicos e alguns foram aprovados mais 
recentemente pela FDA . 28 

Rituximabe 

O rituximabe e um anticorpo monoclonal (MAb) quimerico que 
consiste em uma por 9 ao humana e outra de camundongo, cujo 
alvo e o antigeno CD-20 presente nas celulas B adultas. O anti¬ 
geno CD-20 e um excelente alvo para a atua 9 §o terapeutica, pois 
sua fosfoproteina hidrofobica esta presente nas celulas B adultas, 
mas nao esta presente nas celulas-tronco, plasmocitos e celulas B 
imaturas . 27 Este antigeno tambem participa do inicio do ciclo e 
da diferencia 9 ao celular. O rituximabe foi aprovado pelo FDA em 
1997, e foi o primeiro anticorpo monoclonal no mercado com 
indica 9 ao para tratamento do cancer. Este MAb e utilizado no 
tratamento dos linfomas foliculares de baixa diferencia 9 ao que 
expressam o antigeno CD-20. Em estudos clinicos, o rituximabe 
foi efetivo como monoterapia e em combina 9 ao com a quimiote- 
rapia tradicional, com taxa de resposta total de 48% e 100%, res- 
pectivamente . 27 

A justificativa para o uso deste MAb em combina 9 ao com a 
quimioterapia e seu mecanismo de a 9 ao unico e seu perfil de 
efeitos adversos. Com a liga 9 ao do rituximabe ao antigeno CD-20, 
inicia-se a lise celular da cascata dependente do complemento e 
ocorre a citotoxicidade celular dependente do anticorpo. Alem 
disso, o rituximabe apresenta a capacidade de sensibilizar as ce- 
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lulas resistentes do linfoma humano. Com frequencia, o rituxi- 
mabe e combinado com a quimioterapia no tratamento dos lin- 
fomas linfoides que expressam o antigeno CD-20. Em contraste 
aos efeitos adversos induzidos pela quimioterapia (p. ex., supres- 
sao da medula ossea e mucosite], os efeitos adversos mais comuns 
observados com a utilizagao do rituximabe estao relacionados 
com sua infusao e incluem calafrios, febre, rubor, nauseas, fadiga, 
prurido e angioedema. A gravidade destes efeitos adversos rela¬ 
cionados com a infusao diminui significativamente com infusoes 
subsequentes. 27 

Trastuzuma.be 

O trastuzumabe e um anticorpo monoclonal humano (MAb) anti- 
EGFR-2, que esta superexpresso em 25% a 30% dos pacientes com 
cancer de mama. 61 O aumento na expressao desse receptor tern 
sido associado a tumores mais agressivos, a menores taxas de res- 
posta aos esquemas quimioterapicos tradicionais e, finalmente, a 
diminuigao da sobrevida. O mecanismo de agao deste MAb con- 
siste em pelo menos tres efeitos principals: alteragao do potencial 
de sinalizagao entre o receptor e o nucleo, estimulo do sistema 
imune dos componentes que atingem e destroem as celulas tumo- 
rais e aumento da atividade citotoxica dos farmacos antineoplasi¬ 
cos. O trastuzumabe e administrado por via intravenosa, em 
intervalos semanais, por periodos prolongados. Com frequencia, 
sua utilizagao, especialmente durante a primeira dose, pode induzir 
a calafrios relacionados com sua administragao, febre e rigidez. 
Outros efeitos adversos comuns incluem dores de cabega, nauseas, 
diarreia, vomitos, tosse, falta de ar e erupgoes cutaneas. 61 

Gentuzumabe ozogamicina 

O gentuzumabe ozogamicina e um conjugado de anticorpo 
monoclonal (MAb) direcionado para o antigeno CD-33 e outro 
potente agente antineoplasico, a caliqueamicina. Este novo agente 
foi aprovado mais recentemente pela FDA para o tratamento da 
leucemia mieloide aguda em pacientes idosos que nao toleram o 
uso dos esquemas tradicionais. O antigeno CD-33 e uma glico- 
proteina presente na maioria das celulas da leucemia mieloide 
aguda, no entanto, nao esta presente nas celulas-tronco normais, 
que sao necessarias para o reparo da medula ossea. A descoberta 
de um MAb direcionado contra esses antigenos leucemicos pos- 
sibilitou a utilizagao de um antibiotico muito citotoxico (a cali¬ 
queamicina). A caliqueamicina e uma pequena molecula que 
content duas porgoes, uma regiao enediina e uma extremidade de 
carboidrato, permitindo a ligagao com a fenda menor do DNA. 
Isto resulta na interrupgao da dupla fita do DNA. 

Desde 1970, este grupo de potentes agentes tern sido estu- 
dado in vitro e em estudos animais, mas nao pode ser utilizado na 
pratica clinica por causa de sua toxicidade grave e nao seletiva. O 
papel deste MAb e fornecer este potente farmaco antineoplasico 
para a celula leucemica, que se liga ao farmaco e, subsequente- 
mente, apresenta o farmaco ativo. Quando dentro da celula, a 
caliqueamicina encontra uma via para o nucleo e se liga ao DNA. 
Esta atividade e ilustrada na Figura 42-15. A maioria dos pacientes 
apresenta efeitos adversos relacionados com sua administragao, 
tais como calafrios, febre, alteragoes da pressao arterial e falta de 
ar. Os efeitos adversos adicionais que ocorrem dias apos a admi¬ 
nistragao do farmaco incluem hepatotoxicidade e toxicidade grave 
na medula ossea, que pode persistir de quatro a seis semanas. Nos 
estudos clinicos realizados, a incidencia de mucosite grave e de 
quase 4%. 34 

Ibritumomabe e tositumoma.be 

Dois radioimunoconjugados estao disponiveis para o tratamento 
de neoplasias malignas linfoides. O tositumomabe e o ibritumo¬ 
mabe sao MAbs murinos anti-CD-20 que se dirigem ao mesmo 
antigeno do rituximabe. O radionuclideo iodo-131 conjugado ao 
tositumomabe e o itrio-90, conjugado ao ibritumomabe, propor- 
cionam mecanismo de citotoxicidade adicional. A fonte radiativa 
permite maior efeito cruzado, irradiando as celulas proximas do 
linfoma maligno que nao expressam o antigeno CD-20. Tambem 
pode ser fonte de radiagao para grandes agrupamentos tumorais 
nos quais a circulagao de sangue e incapaz de distribuir os MAbs 
para a maioria das celulas. Esses MAbs foram utilizados em linfo- 



FIGURA 42-15 Gentuzumabe ozogamicina conjugada e seu meca¬ 
nismo de agao. As tres etapas principals sao: (1) ligagao ao receptor 
CD33 e internalizagao do complexo receptor; (2) transporte da cali¬ 
queamicina para o nucleo, e (3) ligagao da caliqueamicina ao DNA, 
o que provoca quebras no filamento de DNA. 


mas nao Hodgkin refratarios indolentes, com taxas satisfatorias de 
resposta total. 

O perfil de toxicidade desses radioimunoconjugados e seme- 
lhante, com a toxicidade hematologica sendo a mais comum (p. 
ex., trombocitopenia e neutropenia). O inicio da mielossupressao 
e retardado, com inicio de diminuigao (nadir) na fungao da medula 
ossea em 30 a 40 dias. A vantagem do ibritumomabe/itrio-90 e a 
meia-vida mais curta do itrio-90, permitindo uso mais facil em 
ambiente ambulatorial e maior penetragao da radiagao no trata¬ 
mento de linfomas volumosos, quando comparado ao rituximabe 
administrado isoladamente. 55 O radioisotopo iodo-131, associado 
ao tositumomabe, exige mais precaugoes de seguranga devido a 
emissao de radiagoes y e tambem |3. 

Alentuzuma.be 

O alentuzumabe e um anticorpo monoclonal humano que tern 
como alvo o antigeno CD-52 encontrado em linfocitos B e T, in- 
duzindo a fixagao do complemento, a citotoxicidade mediada por 
celulas e a apoptose. O antigeno CD-52 nao esta presente em ce¬ 
lulas progenitoras. As complicagoes infecciosas sao os efeitos 
adversos mais significativos associados a terapia por infusao. Ou¬ 
tros efeitos adversos frequentes incluem febre, calafrios, nauseas 
e vomitos. O alentuzumabe pode proporcionar terapia de terceira 
linha para os pacientes com leucemia linfoide cronica que foram 
tratados com agentes alquilantes e nao responderam a terapia com 
fludarabina. 19 

Bevacizuma.be 

O bevacizumabe e um anticorpo monoclonal recombinante 
humano direcionado contra o VEGF, o qual e necessario para a 
formagao de vasos sanguineos e produzido por varias celulas 
malignas. A inibigao do VEGF diminui a angiogenese e aumenta 
a permeabilidade do tumor aos quimioterapicos. A adigao deste 
MAb a quimioterapia no tratamento do cancer colorretal metas- 
tatico aumentou a taxa de resposta final e prolongou a sobrevida 
media em 5 meses, melhorando esta em 15,6 meses, sem o beva¬ 
cizumabe, e para 20,3 meses em combinagao com o esquema que 
se baseia na fluoruracila. Alem de sua utilizagao no cancer color¬ 
retal, o bevacizumabe tern sido estudado para uso em combinagao 
com a quimioterapia nos carcinomas de celulas renais, no cancer 
de ovario, no NSCLC e no cancer de mama. 

O FDA aprovou a utilizagao do bevacizumabe com quimio¬ 
terapia para o NSCLC e para o cancer de mama metastatico Her-2 
negativo. A combinagao entre o bevacizumabe e o paclitaxel tern 
prolongado a sobrevida livre de progressao da molestia, mas nao 
a sobrevida total. 45 O bevacizumabe deve ser evitado em pacien¬ 
tes com cancer de pulmao de celulas escamosas devido ao aumento 
do risco de sangramento no pulmao. Tambem nao deve ser utili¬ 
zado no periodo de cerca de 28 dias apos cirurgia de grande porte 
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em fungao das preocupagoes sobre a cicatrizagao das feridas cirur- 
gicas. Outros efeitos adversos incluem hemorragia e perfuragao 
gastrintestinal, hipertensao arterial que exija tratamento medico, 
sindrome nefrotica, insuficiencia cardiaca, sindrome da leucoen- 
cefalopatia posterior reversivel, tromboembolismo e hemorragia 
mucocutanea. 

Cetuximabe 

O cetuximabe e um anticorpo monoclonal quimerico direcionado 
ao EGFR, que esta superexpresso em varios tumores malignos, 
como NSCLC, cancer de cabega e pescogo e colorretal. Foi apro- 
vado primeiramente para utilizagao na terapia do cancer colorretal 
metastatico associado ao irinotecano. Recentemente, foi aprovado 
para uso em combinagao com a radioterapia para os carcinomas 
de celulas escamosas da cabega e do pescogo localmente ou regio- 
nalmente avangados. A combinagao entre o cetuximabe e a radia- 
gao, quando comparada com a radiagao isolada, pode quase dobrar 
a sobrevida dos pacientes com certos tipos de tumores de cabega 
e pescogo. 4 A ligagao do cetuximabe ao bloqueio da fosforilagao e 
ativagao do EGFR e as quinases associadas a receptores resulta 
na inibigao do crescimento celular e na indugao da apoptose. O 
EGFR e expresso em muitos tecidos epiteliais normais, incluindo 
a pele e os foliculos pilosos, e isso explica os efeitos adversos 
comuns com erupgoes cutaneas semelhantes a acne associadas ao 
uso do cetuximabe. Outros efeitos adversos incluem doenga 
intersticial pulmonar, hipomagnesemia e reagdes relacionadas 
com a infusao. 

Panitumumabe 

O panitumumabe e um anticorpo monoclonal humano produzido 
em camundongos transgenicos que tern como alvo o EGFR. E 
aprovado para o tratamento de cancer colorretal que progrediu 
apos tratamento com agentes quimioterapicos, como a fluorura- 
cila, a oxaliplatina e o irinotecano. A vantagem teorica deste MAb 
com relagao ao cetuximabe e a menor incidencia de reagoes a 
infusao, de forma que nenhuma pre-medicagao seja necessaria. O 
perfil de toxicidade pulmonar inclui fibrose, hipomagnesemia, 
paroniquia e, semelhante a muitos outros inibidores do EGFR, 
toxicidades dermatologicas. 

Inibidores de Histona Deacetilase 

A acetilagao e desacetilagao sao importantes na regulagao da 
expressao genica, tornando os genes mais ou menos disponiveis 
para a transcrigao. As histonas deacetilases [HDAC] sao enzimas 
que juntam o DNA ao redor das histonas e reduzem a transcrigao 
genetica. Foi demonstrado que a desregulagao da acetilagao das 
histonas tern fungao no desenvolvimento de varios tumores malig¬ 
nos solidos e hematologicos pela ativagao de oncogenes que blo- 
queiam a apoptose ou inibem outras vias celulares. Os inibidores 
da HDAC sao usados para inibir a transcrigao de oncogenes e para 
reativar a apoptose, a diferenciagao celular e os genes supressores 
de tumor. Eles tambem bloqueiam a parada na transigao do ciclo 
celular nas fases Gi e G 2 -M, partem a cromatina e podem inibir a 
angiogenese. Existem varios inibidores da FfDAC em estudos cli- 
nicos. O vorinostate (SAHA) mostrou atividade em varios tipos 
de cancer e foi aprovado para o tratamento do linfoma cutaneo de 
celulas T progressive ou refratario. 23 Em um estudo da fase IIB, o 
vorinostate demonstrou taxa de resposta total de 29,7%, com 
29,5% de resposta em pacientes com linfoma cutaneo de celulas 
T em estagio IIB ou superior. O tempo de progressao total foi 4,9 
meses em media e superior a 9,8 meses para a fase IIB ou maior 
nos pacientes estudados. Os efeitos adversos incluem diarreia, 
fadiga, nauseas, anorexia, embolia pulmonar e trombocitopenia. 50 

TRATAMENTO DE COMBINAgAO 

Os farmacos discutidos anteriormente sao raramente utilizados de 
forma independente no tratamento de um tumor especifico. O 
coriocarcinoma e um dos poucos tumores malignos que podem 
ser tratados com um unico agente (a doxorrubicina). A resistencia 
das celulas tumorais a quimioterapia pode explicar a discreta res¬ 


posta inicial e as recidivas durante o tratamento. Uma hipotese 
para a resistencia tumoral foi proposta por Goldie & Coldman, 25 
podendo ser propria ou adquirida. Possiveis mecanismos de resis¬ 
tencia adquirida incluem defeitos nas celulas resistentes e no trans- 
porte e na ativagao de pro-farmaco quimioterapico para as especies 
ativas. Alem disso, tambem pode estar envolvida a alteragao do 
reparo do DNA, a amplificagao genica, a alteragao do reservatorio 
de nucleotideos, o aumento das vias de recuperagao e o desenvol¬ 
vimento de resistencia pleiotropica aos farmacos ou resistencia a 
multiplas drogas. A investigagao esta em curso para melhor enten- 
dimento e capacidade para atingir a resistencia tumoral. 

O atual enfoque quimioterapico para a prevengao da resisten¬ 
cia e semelhante a abordagem descrita para a quimioterapia de 
combinagao: (1) uso de agentes com diferentes especificidades para 
o ciclo celular, mecanismos de agao, toxicidade e potencial com¬ 
binagao sinergica; e (2} administragao dos farmacos em cursos 
intermitentes e nas doses maximas toleradas, para elevar ao 
maximo a destruigao celular, permitir a recuperagao do hospe- 
deiro e evitar intervalos prolongados sem os farmacos. A intensi- 
dade de dose de um esquema e uma variavel bem reconhecida 
para resposta e cura nos tumores sensiveis. A utilizagao de esque- 
mas alternados sem resistencia cruzada pode melhorar os resulta- 
dos, como observados com o esquema ABVD (A, adriamicina 
[doxorrubicina]; B, bleomicina; V, vimblastina e D, dacarbazina] 
alternando-o mensalmente com o esquema tradicional MOPP (M, 
mecloretamina; O, Oncovin [vincristina]; P, procarbazina; P, pred- 
nisona] para o tratamento da doenga de Flodgkin avangada. Este 
esquema tornou-se mais dose-intensivo, combinando-se os dois 
esquemas com um ciclo mensal do programa hibrido MOPP/ 
ABV. 11 Os esquemas definitivos de dose intensiva incluem a qui¬ 
mioterapia em doses elevadas, com ou sem irradiagao, exigindo 
transplante de medula ossea ou reinfusao de celulas-tronco peri- 
fericas para recuperagao do hospedeiro da aplasia medular com- 
pleta. Os agentes antineoplasicos tambem apresentam melhor 
resultado quando utilizados em combinagao com a radioterapia e 
com a cirurgia para o tratamento de tumores, como os carcinomas 
de cabega e pescogo. Os esquemas de combinagao contendo cis- 
platina e fluoruracila estao sendo utilizados simultaneamente com 
a radioterapia, para tornar o tecido radiossensivel e, como adju- 
vante pos-operatorio, para destruir as micrometastases que podem 
permanecer durante a cirurgia local. 

O enfoque da terapia-alvo esta sendo incorporado por meio 
da combinagao com os agentes quimioterapicos tradicionais, pois 
estes apresentam mecanismo distinto para destruir as celulas 
tumorais. A associagao do rituximabe com o CHOP (C, ciclofos- 
famida; H, hidroxidaunomicina; O, Oncovin [vincristina]; P, pred- 
nisona] para o linfoma nao Hodgkin demonstrou ser mais eficaz 
do que a quimioterapia isolada e se tornou o tratamento de es- 
colha. Outras combinagoes, especialmente com os inibidores da 
TK e a quimioterapia, nao demonstraram nenhum beneficio adi- 
cional. Estudos adicionais sao necessarios para estabelecer a fungao 
da combinagao entre a terapia-alvo e a quimioterapia no trata¬ 
mento do cancer. Muitos desses novos agentes-alvo especificos sao 
farmacos de uso oral e oferecem a possibilidade de tratamento a 
longo prazo das neoplasias malignas. 

Potencial de Interaqoes Medicamentosas e 
Contraindicaqoes Relativas 

A maioria dos farmacos antineoplasicos apresenta estreito indice 
terapeutico. Embora as interagoes medicamentosas possam au- 
mentar ou diminuir os efeitos dos antineoplasicos e resultar no 
avango ou na falha da terapeutica, essas interagoes podem tambem 
aumentar ou diminuir o perfil dos efeitos adversos desses farma¬ 
cos. Desta forma, e necessario cautela na administragao de outros 
agentes terapeuticos em pacientes submetidos a ativa terapia anti- 
neoplasica. As interagoes podem ocorrer entre os farmacos antineo¬ 
plasicos e aqueles sem efeitos antineoplasicos. Um exemplo e a 
contraindicagao relativa do uso dos AINEs, como o ibuprofeno, a 
aspirina e outros, em pacientes que podem desenvolver trombo¬ 
citopenia pela mielossupressao decorrente da utilizagao dos 
agentes antineoplasicos. Os AINEs podem afetar a fungao plaque- 
taria e aumentar a irritagao gastrintestinal e o risco de hemorragia 
em pacientes com baixa contagem de plaquetas. Outras interagoes 
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medicamentosas podem ocorrer devido a alteragoes na absorgao, 
depuragao ou eliminagao dos farmacos antineoplasicos; alteragoes 
nas proteinas de ligagao; ou por meio da indugao ou inibigao das 
isoenzimas do sistema CYP450 que metabolizam o proprio anti¬ 
neoplasico ou os seus metabolites. 

Ainda nao foram identificadas todas as vias metabolicas e as 
interagoes dos agentes antineoplasicos. Muitos agentes antineopla¬ 
sicos sao substratos para o metabolismo das isoenzimas CYP3A4, 
CYP2B6 e CYP2D6. A utilizagao concomitante de um agente 
antineoplasico e de inibidores dessas ou de outras isoenzimas 
hepaticas pode causar atraso na eliminagao do agente antineopla¬ 
sico, reforgando assim sua atividade ou toxicidade. Exemplos de 
inibidores da isoenzima CYF3A4 sao os antifungicos (fluconazol 
e cetoconazol) que sao comumente utilizados e podem, possivel- 
mente, aumentar os niveis sanguineos da ciclofosfamida (um subs¬ 
trata de uma isoenzima CYP3A4], Este agente antineoplasico 
tambem e metabolizado pela isoenzima CYP2B6, e assim o meta¬ 
bolismo da ciclofosfamida, que e afetado apenas parcialmente 
pelos efeitos inibitorios desses antifungicos. A eritromicina, um 
antibiotico, pode aumentar a toxicidade de vincristina, possivel- 
mente pela inibigao do metabolismo da vincristina pelo CYP3A4. 
Embora muitos analgesicos sejam substratos do metabolismo rea- 
lizado pelas isoenzimas CYP, nao foram relatadas interagoes medi¬ 
camentosas clinicamente significativas dos efeitos da isoenzima 
CYP sobre estes analgesicos e os farmacos antineoplasicos. 

Varios farmacos antineoplasicos sao eliminados pelos rins. Os 
farmacos nefrotaxicos podem aumentar a toxicidade desses agentes 
pelo atraso na eliminagao desses farmacos. O metotrexato e um 
antimetabolito antifolato com amplo espectro de atividade, e um 
acido fraco com eliminagao por secregao tubular renal. A depura¬ 
gao renal pode ser reduzida por farmacos que inibem a secregao 
tubular de metotrexato e competem com a secregao, ou pela 
diminuigao do fluxo sanguineo renal, resultante da inibigao da 
sintese das prostaglandinas. Os farmacos que diminuem a elimina¬ 
gao do metotrexato incluem salicilatos, probenecida, sulfonamidas, 
penicilinas e alguns AINEs. Os efeitos taxicos associados a elimi¬ 
nagao tardia de metotrexato consistem em pancitopenia e muco- 
site. O risco dessa interagao e menor quando o metotrexato e 
utilizado em doses baixas, como no tratamento da artrite. Durante 
tratamento com metotrexato, o acetaminofeno ou o celecoxibe e 
os inibidores da cicloxigenase-2, devem ser considerados como 
alternativas para substituigao dos salicilatos ou de outros AINEs, 
sendo utilizados como agentes analgesicos nao narcoticos. 

Algumas interagoes resultam de mecanismos farmacodina- 
micos. A procarbazina e um fraco inibidor da monoamino-oxi- 
dase. Alguns cuidados devem ser tornados na administragao de 
simpatomimeticos de agao indireta enquanto o paciente estiver 
recebendo a procarbazina, para evitar episodios hipertensivos po- 
tencialmente importantes. Os simpatomimeticos de agao direta, 
como epinefrina, isoproterenol e noradrenalina nao parecem inte- 
ragir da mesma forma. A ingestao de alcool concomitante com a 
procarbazina pode resultar em reagao semelhante ao uso do dis- 
sulfiram, apresentando rubor facial, dores de cabega, nauseas e 
hipotensao. 

Outros farmacos com interagoes prejudiciais incluem a utili¬ 
zagao da varfarina com alguns agentes antineoplasicos, como 
5-fluoruracila, capecitabina e ifosfamida; desta forma, o monito- 
ramento do tempo de protrombina e necessario para evitar a 
hemorragia que pode ameagar a vida. Varias interagoes foram 
relatadas e devem ser consideradas com relagao a outras interagoes 
que podem resultar em reagoes clinicamente significativas. Nem 
todas as interagoes medicamentosas exigem prevengao destes 
agentes terapeuticos. Em alguns casos, a dose pode ser ajustada e 
os pacientes monitorados para minimizar o risco. 

IMPLICAQOES NA ODONTOLOGIA 

Os farmacos antitumorais atualmente disponiveis nao podem dis- 
tinguir entre as celulas malignas e as celulas em divisao normal e 
sao potencialmente nocivos para ambas. A boca, em virtude da 
rapida renovagao celular da mucosa oral, da exposigao diaria dos 
tecidos orais a pequenos traumatismos e presenga de extensa 


microflora potencialmente infecciosa, esta em especial risco no 
desenvolvimento de toxicidade medicamentosa. Os efeitos adver- 
sos incluem estomatite, hemorragia, infecgao aguda e cronica e 
rapida progressao de caries e de perda ossea periodontal. Alem 
disso, a dor associada a estas condigoes pode prejudicar a nutrigao. 
Essas questoes e o seu tratamento sao discutidos em detalhes no 
Capitulo 50. 
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Alcoois Alifaticos 

FRANK J. DOWD 


Os alcoois alifaticos de valor terapeutico sao o alcool etilico 
(etanol) e o alcool isopropilico. O metanol e o etilenoglicol, este 
ultimo um diidroxi alcool, sao principalmente de interesse toxi- 
cologico. O propileno glicol, outro diidroxi alcool, e util como um 
aditivo alimentar e na composigao de farmacos. O isopentanol e 
um dos alcoois de cadeia mais longa encontrados em baixas con- 
centragoes em bebidas alcoolicas. A principal utilidade medica do 
alcool etilico e isopropilico e a desinfecgao topica, como discutido 
no Capitulo 46. Embora o etanol tenha aplicagao clinica limitada, 
como a maioria dos intoxicantes comuns na civilizagao ocidental, 
e de grande importancia por seu potencial para o abuso e a depen¬ 
dence e, tambem, por ser o principal fator de contribuigao para 
doengas individuais e sociais nos Estados Unidos e em outras 
nagoes. 

Os alcoois discutidos neste capitulo sao os derivados hidroxi- 
lados de hidrocarbonetos alifaticos (Tabela 43-1). Eles sao liquidos 
claros, incolores e inflamaveis, completamente misciveis com a 
agua e a maioria dos solventes organicos. Os alcoois alifaticos 
mono-hidroxilados formam series homologas e, com o aumento 
do numero de atomos de carbono, apresentam maior potencia 
como depressor nao seletivo do sistema nervoso central (SNC). 
Os diidroxi alcoois (glicois) apresentam propriedades similares no 
SNC, enquanto os derivados tri-hidroxi nao possuem efeitos 
depressores. 

ETANOL 

O etanol pode ser obtido como alcool anidro (etanol 100%), es- 
piritos neutros (etanol 95%) e alcool desnaturado. O alcool des- 
naturado, essencialmente direcionado para uso industrial, e o 
etanol associado a uma substancia que o modilique, tal como o me¬ 
tanol, o benzeno, o eter dietilico ou o querosene tornando-o ina- 
dequado para o consumo. 

Os custos sociais do abuso do etanol sao altos. Os custos 
relacionados com esse abuso, incluindo os custos de assistencia 
medica, agressoes criminais e no local de trabalho, sao estimados 
em centenas de bilhoes de dolares no mundo. 3 Aproximadamente 
50% dos acidentes de transito fatais estao relacionados com o uso 
do etanol. A bebida agrava o comportamento criminoso. O etanol 
esta envolvido em quase um tergo dos suicidios e estupros, metade 
dos assaltos e em metade a dois tergos dos homicidios. 

Mecanismo de A^ao 

Acredita-se, ha muito tempo, que os efeitos do etanol no SNC sao 
mediados por aumento na fluidez da membrana, induzindo altera- 
goes nos seus lipideos e resultando na atividade anomala dos canais 
ionicos e de outras proteinas. Embora existam evidencias para 
apoiar esse mecanismo, o foco mais recente e no efeito do etanol 


sobre os aminoacidos excitatorios e inibitorios do cerebro. O etanol 
potencia o efeito do acido y-aminobutirico (GABA) nos receptores 
GABAa. Seu mecanismo de agao, a esse respeito, e similar aqueles 
de outros sedativos, como os benzodiazepinicos, que tambem 
aumentam o efeito do GABA sobre os receptores GABAa e aumen- 
tam a condugao do Cl". Alem disso, o etanol exerce efeito inibitorio 
sobre o SNC por reduzir a ativagao do glutamato nos canais ionicos 
excitatorios. Mais especificamente, o etanol inibe a resposta do 
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) ao glutamato. 

A longo prazo, o abuso do etanol pode causar mudanga na 
estrutura da subunidade do receptor NMDA, levando a efeito 
excitatorio toxico quando ele e retirado de forma abrupta. 
Tambem e possivel atribuir a ele outros efeitos adversos, como os 
efeitos cronicos sobre o SNC, por agoes sobre o receptor NMDA. 
De acordo com essas nogoes, observa-se que certos antagonistas 
do receptor NMDA podem reduzir a ingestao do etanol em 
modelo animal, com tratamento a longo prazo. Essa observagao 
levou a busca por antagonistas do receptor NMDA como agentes 
terapeuticos potenciais no tratamento da dependencia alcoolica. 

Os mecanismos bioquimicos envolvidos nos efeitos do etanol 
no SNC tambem parecem envolver, entre outras, as vias dopami- 
nergicas, adrenergicas, serotoninergicas e opioides. Os mecanismos 
de recompensa sao aumentados pela estimulagao dopaminergica e 
por peptideos opioides. A naltrexona, um antagonista do receptor 
opioide, inibe o desejo pelo consumo de alcool, assim como os 
antagonistas do receptor dopaminergico. Os agonistas desses res- 
pectivos receptores possuem efeito oposto. O etanol pode reduzir 
a agao do neurotransmissor 5-hidroxitriptamina, fato que esta rela- 
cionado com o comportamento agressivo no abuso alcoolico. 
Embora o etanol tenha amplo espectro de efeitos em neurotrans- 
missores e receptores no SNC, as contribuigoes exatas desses siste- 
mas para as caracteristicas farmacologicas do etanol sao atualmente 
desconhecidas. Os mecanismos pelos quais esses receptores e neu- 
rotransmissores sao afetados ainda nao estao bem descritos. 

As diversas agoes do etanol parecem ser atribuidas ao proprio 
farmaco. Em muitos casos, os efeitos do etanol podem ser resul- 
tado de seu metabolito oxidativo primario, o acetaldeido. 

Efeitos Farmacologicos 

Sistema nervoso central 

Existe uma nogao comum mas erronea de que o etanol e um 
estimulante do SNC. Ao contrario, o etanol e sedativo hipnotico 
que deprime o SNC de forma dose-dependente. Muito da esti¬ 
mulagao aparente resultante do uso do etanol e consequencia da 
desinibigao da fungao do SNC decorrente da depressao seletiva das 
vias inibitorias em concentragoes mais baixas do etanol. Embora 
os processos mentais, a memoria e a concentragao estejam redu- 
zidos, o individuo pode sentir-se euforico, confiante e desinibido 
socialmente. Elevadas doses (intoxicagao) conduzem a depressao 
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global do SNC. Como outros depressores do SNC, a principal 
toxicidade aguda do etanol e a depressao respiratoria a partir da 
inibigao do centra respiratorio medular. 

A concentragao de etanol nas bebidas alcoolicas e frequente- 
mente listada como “proof ”. 1 A concentragao atual de etanol, em 
porcentagem por volume, e metade do numero do “proof: 80 
graus sao iguais a 40% de etanol por volume. Por causa das varia- 
bilidades de absorgao das diferentes bebidas alcoolicas, os efeitos 
do etanol sao mais correlacionados com a concentragao de alcool 
no sangue [CAS], como ilustrado na Tabela 43-2. Os efeitos do 
etanol estao relacionados com a dose e progridem por meio da 
sequencia tipica de diminuigao da ansiedade, sedagao, hipnose, 
anestesia e morte. O etanol e um soporifero, aumentando o tempo 
gasto durante o sono e diminuindo o tempo que se leva para con- 
seguir dormir. Com baixas doses de alcool, o eletroencefalograma 
mostra frequencia reduzida e amplitude aumentada de ondas a. 
Com doses elevadas, o eletroencefalograma mostra atividade 5 
aumentada semelhante ao padrao de sono profundo. Na CAS de 
aproximadamente 150 mg/dL, ha redugao na duragao, mas nao 
no numero dos episodios de movimento rapido dos olhos durante 
a noite, conjuntamente com redugao do movimento durante o 
sono. Os padroes de sono sao alterados com ingestao repetitiva, 
entretanto o sono se segue em pequenos segmentos e o tempo 
para despertar fica realmente aumentado. 

Em uma CAS menor do que 50 mg/dL, a fusao biocular e 
prejudicada e ocorre a visao desfocada. A caligrafia deteriora-se, a 
coordenagao motora fina e reduzida e as tarefas sensoriomotoras 
complexas comegam a se mostrar prejudicadas. O teste de Romberg 
de “estabilidade em pe” revela desestabilidade marcante e oscilagao 
corporal aumentada com CAS de 30 mg/dL. Com CAS de 50 a 
100 mg/dL, o consumidor mostra redugoes na ansiedade, no jul- 
gamento critico e na autocritica, com aumento na sociabilidade e 


‘Nota da Revisao Cientifica: trata-se de uma medida inglesa e norte- 
americana de alcool por volume, nao usada em nosso pais. 


TABELA 43-1 


Alcoois Alifaticos 



SINTOMAS 

FORMULA 

QUIMICA 

Alcool 

metilico 

Metanol, carbinol, alcool de 
madeira, destilado de 
madeira 

CH 3 OH 

Alcool etilico 

Etanol, alcool de grao 

CH 3 CH 2 OH 

Alcool 

Isopropanol, 2-propanol, 

h 3 C\ 

isopropilico 

alcool propil secundario 

CHOH 

h 3 c/ 


TABELA 43-2 


Correlates das Concentragoes de Alcool no 

Sangue (CAS) 

CAS (mg/dL) 

ESTADO CLINICO* 

50 

Confuso 

80 

Ebrio (legalmente) 

150 

Ebrio e desorientado 

300 

Entorpecido e deprimido 

400 

Ebrio fatal 

500 

Morto 


*Classificagao modificada de Gaddum JH: Pharmacology, ed 5, New York, 
1968, Oxford University Press. 


na autoestima em situagoes de grupo. A desinibigao, com loquaci- 
dade aumentada e sentimento de euforia, ocorre ao mesmo tempo 
em que e produzida sedagao leve, juntamente com relaxamento, 
sonolencia e estado de alerta reduzido. O discurso, o movimento 
e os tempos de reagoes simples sao dificultados. O medo e redu¬ 
zido e o comportamento de risco impulsivo torna-se evidente. 
Muitas tarefas de desempenho sao inalteradas com CAS de 50 mg/ 
dL, mas a maioria e prejudicada com 100 mg/dL. A motivagao 
sexual pode ser aumentada com CAS menores pela diminuigao da 
ansiedade e da tensao muscular. O diametro maximo do penis, em 
resposta a estimulagao visual, aumenta com CAS de 25 mg/dL, 
mas se reduz com concentrates maiores que 50 mg/dL. 

Com CAS de 100 a 200 mg/dL, a nausea, o vomito e a perda 
do autocontrole sao comuns no consumidor inexperiente, en- 
quanto o consumidor experiente fala e se move com cuidado 
exagerado. O tempo subjetivo passa mais lentamente. O discurso 
torna-se indistinto e ocorre ataxia com andar cambaleante. Ocorre 
nistagmo posicional alcoolico proprio, no qual, com a cabega 
inclinada para o lado, os olhos desviam-se lentamente para cima 
e depois viram-se rapidamente para baixo. O etanol produz defi¬ 
cits na memoria a curto e longo prazos e pode ocorrer, tambem, 
amnesia (“apagoes”). O etanol aumenta o comportamento asser- 
tivo ou agressivo e pode ativar uma reagao de furia, especial- 
mente se o humor inicial do consumidor for ja alterado. Ocorre, 
tambem, analgesia significativa. 

Com valores de 300 mg/dL de etanol, a intoxicagao e grave 
e e acompanhada por perda de consciencia. Pode haver midriase, 
transpiragao, hipotensao e hipotermia. Com CAS de 400 a 500 
mg/dL e possivel ocorrer paralisia medular, depressao cardiovas¬ 
cular e morte. 

O limite sanguineo legal para os motoristas nos Estados 
Unidos e de 80 mg/mL (0,08%). Os motoristas menores de 21 
anos estao restritos a CAS menor que 20 mg/dL - “politica de 
tolerancia zero”. Os testes de sobriedade sao utilizados para dar 
indicagao da CAS. 13 Certas condigoes, como sono, podem tornar 
o individuo suscetivel aos efeitos de pequenas quantidades de 
etanol ou aos efeitos da exposigao previa ao alcool mesmo quando 
a CAS e indetectavel. 

Sistema cardiovascular 

A administragao aguda de alcool resulta em elevada concentragao 
de catecolaminas no sangue e na urina. A liberagao de monoami- 
nas da suprarrenal e acompanhada por aumento compensators 
na atividade da tirosina hidroxilase medular, da (5-hidroxilase e da 
feniletanolamina-N-metiltransferase. O musculo liso vascular exibe 
hiper-reatividade a norepinefrina em baixas concentragoes de 
etanol e hiporreatividade em concentragoes elevadas. O ultimo 
efeito pode ser causado por facilitagao da absorgao da monoamina 
neuronal induzida pelo etanol. 

As agoes diretas do etanol no tonus vasomotor, acoplado aos 
seus efeitos adrenergicos complexos e a suas influencias mediadas 
centralmente, produzem variabilidade de respostas cardiovascula- 
res. Em geral, o fluxo sanguineo coronariano e levemente aumen¬ 
tado, mas nao ha aumento concomitante na absorgao de oxigenio 
pelo miocardio. A contratilidade do miocardio e deprimida pelo 
etanol. A vasoconstrigao direta foi observada nos leitos vasculares 
cerebrais e renais in intro, mas in vivo, o efeito do etanol ocorreu 
apenas com doses elevadas, e foi o aumento no fluxo sanguineo 
para o cerebro e os rins. O fluxo sanguineo mesenterico tambem 
parece ser aumentado. 

Um efeito cardiovascular consistente da ingestao de alcool e 
a vasodilatagao cutanea. O aumento do fluxo sanguineo para a 
pele promove sensagao de calor. Em ambientes frios, a perda de 
calor pode ser muito acentuada e o alcool deve ser evitado no 
tratamento de individuos com hipotermia. Em ambientes de baixa 
temperatura, os individuos sob a influencia do etanol apresentam 
maior risco de hipotermia. 

O metabolito do etanol, o acetaldeido, causa a liberagao de 
catecolaminas e taquicardia e ha aumento no rendimento cardiaco 
e na pressao sanguinea arterial, efeitos que sao abolidos pelo 
bloqueio do adrenoceptor. As concentragoes de acetaldeido que 
normalmente resultam de baixas quantidades de etanol ingerido, 
apresentam pequeno efeito agudo sobre o sistema cardiovascular. 
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Os efeitos de longo prazo do etanol diferem dos seus efeitos de 
curto prazo. Quando ingerido em excesso, a longo prazo, o etanol 
aumenta os riscos de hipertensao e efeitos cardiacos adversos. O 
abuso do etanol a longo prazo causa cardiomiopatia caracterizada 
por diminuigao da fragao de ejegao ventricular e falha cardiaca. A 
fibrose do miocardio tambem pode ocorrer. 

Figado 

Tem sido documentada grande variedade de efeitos do etanol sobre 
o figado. A ingestao aguda de quantidades toxicas de etanol leva 
a redugao da atividade metabolizadora do figado. Esse efeito e 
revertido quando o etanol e eliminado. No alcoolatra cronico, a 
indugao de enzimas microssomais do figado e comum; se o indi- 
viduo nao esta intoxicado, o metabolismo do farmaco pode ser 
aumentado. Se ocorrer cirrose do figado, o metabolismo global e 
reduzido em fungao do fluxo sanguineo hepatico prejudicado e 
da destruigao do tecido hepatico. O uso do etanol apresenta varias 
implicagoes para o metabolismo do farmaco. 

O etanol tambem pode influenciar o estado nutricional, ini- 
bindo a ativagao das vitaminas A e D e causando a deplegao da 
piridoxina. Certos metais (que ocorrem em minimas concentra¬ 
goes), como zinco e selenio, tambem sao depletados. A cirrose do 
figado leva a redugoes adicionais no estado nutricional. As defici- 
encias nutricionais tambem sao comuns devido ao etanol poder 
atender marginalmente a necessidade calorica do alcoolatra sem 
fornecer outros requisitos nutricionais. Outros efeitos a longo 
prazo serao discutidos a seguir. 

Rim 

O etanol apresenta efeito diuretico resultante da inibigao da secre¬ 
gao do hormonio antidiuretico pela hipofise posterior. As concen¬ 
tragoes urinarias de Na + , K + e Cl" sao reduzidas, enquanto o Mg ++ 
e a norepinefrina aumentam. 

Fungao sexual 

O etanol interfere na fungao sexual de homens e mulheres. Causa 
impotencia temporaria, apesar de a agressividade ter sido aumen- 
tada. O alcoolismo a longo prazo pode levar a impotencia mais 
douradora e a esterilidade. A produgao de testosterona pode ser 
deprimida e o seu metabolismo aumentado, este ultimo como 
resultado da indugao das enzimas microssomais do figado. A femi- 
nizagao em homens e um resultado possivel. 

Liptdeos sanguineos 

Um efeito salutar potencial do consumo moderado de etanol esta 
relacionado com o nivel de colesterol. O consumo na ordem de 
uma a duas bebidas por dia aumenta no plasma a relagao das 
lipoproteinas de alta densidade em relagao as de baixa densidade, 
efeito inversamente correlacionado com a incidencia da doenga 
cardiaca coronariana e o infarto do miocardio. Outros efeitos, como 
a agregagao plaquetaria reduzida, tambem podem promover car- 
dioprotegao. Em um estudo, homens que eram homozigotos para 
a forma “lenta” de uma das isoenzimas da alcool-desidrogenase, 
ADH3, apresentaram aumento na lipoproteina de elevada densi¬ 
dade e risco reduzido de infarto do miocardio . 10 

O consumo de alcool esta associado ao aumento nos niveis 
de triglicerideos sericos. Essa associagao pode apresentar risco 
cardiovascular e, se os niveis de triglicerideos forem elevados o 
suficiente, existe risco de pancreatite. A questao primordial para 
o individuo e a sociedade como um todo e controlar o consumo 
de etanol para evitar esses efeitos adversos. 

Outros efeitos 

As pequenas doses orais de etanol aumentam, temporariamente, 
a secregao salivar e de acido gastrico - salivagao aumentada pro- 
vavelmente por reflexo condicionado. As elevadas doses de alcool 
reduzem a salivagao. O etanol e um irritante gastrico, produzindo 
inflamagao da parede do estomago em concentragoes maiores do 
que 15%. A ingestao de solugoes com mais de 20% de etanol 
resulta no aumento da secregao de muco gastrico, de hemorragia 
petequial e ulceragao. O etanol retarda a absorgao intestinal de 
glicose, aminoacidos, acido folico, tiamina e vitamina Bi 2 . A ativa¬ 


gao da glandula suprarrenal resulta no aumento das concentragoes 
sanguineas de corticosteroides, epinefrina e glicose. 

Os efeitos do etanol na vasculatura periferica, no SNC, na 
secregao de hormonio diuretico e fungao sexual estao resumidos 
na sequencia de palestras entre Macduff e o servigal em Macbeth, 
de Shakespeare: 

Macduff: Quais sao as tres coisas, em especial, que a bebida 
proporciona? 

Servigal: Ora, senhor, nariz avermelhado, sono e aumento da 
urina. A lascivia, senhor, ela provoca e deixa sem efeito: provoca 
o desejo, mas impede a execugao, 15 

Absorgao, Destino e Eliminagao 

O etanol e rapidamente absorvido pelo estomago e intestino 
delgado. Apos a ingestao oral, a taxa de absorgao depende ampla- 
mente do tempo de esvaziamento gastrico, pois 75% de uma dose 
sao rapida e completamente absorvidos no intestino delgado. Os 
pacientes gastrectomizados, frequentemente, notam os efeitos do 
etanol aumentados. A taxa de absorgao gastrica e reduzida pela 
presenga de comida. As concentragoes de etanol maiores que 20% 
retardam a absorgao por irritagao da mucosa gastrica e espasmo 
do piloro. 

Aproximadamente 60% do vapor de etanol inspirado e absor¬ 
vido atraves dos pulmoes e, por essa via, a intoxicagao pode 
ocorrer. A absorgao percutanea tambem pode ocorrer e levar a 
morte, particularmente quando criangas sao acondicionadas em 
tecido embebido por etanol, no tratamento da hipertermia. 

Apos a administragao intravenosa de etanol, a CAS exibe 
declinio curvilinear abrupto, durando 10 a 30 minutos, causado 
por sua distribuigao por toda a agua do corpo. Essa fase de distri- 
buigao nao e observada em situagoes de consumo continuo, em 
que o equilibrio de distribuigao ocorre de acordo com a absorgao 
gastrintestinal. 

Apos a ingestao oral, a CAS arterial excede a CAS venosa em 
fungao da rapida absorgao tecidual do alcool pelo sangue capilar. 
As mudangas maximas no eletroencefalograma ocorrem aproxi¬ 
madamente 25 minutos antes de a CAS venosa maxima ser al- 
cangada. A CAS apos a ingestao de quantidade fixa de alcool e 
relacionada com o sexo, a idade e obesidade do consumidor, com 
a natureza da bebida e o tempo de ingestao. A Tabela 43-3 mostra 
a influencia da bebida alcoolica, idade e sexo na CAS, calculada 
com base em relatorios de valores corrigidos pela idade e pelo 
sexo para o conteudo de agua total no corpo e no sangue. A con- 
centragao de alcool no tecido e proporcional ao peso corporal 
magro e ao teor de agua no tecido. Considerando a CAS como 
unidade, a concentragao relativa de etanol em equilibrio e 1,35 
na urina; 1,17 no cerebro; 1,16 no plasma sanguineo; 1,12 na 
saliva; 0,05 no ar alveolar e 0,02 na gordura. 


TABELA 43-3 


Equivalentes de Bebidas Alcodlicas 


FORMA DE ALCOOL 

CLASSIFICA^AO DO 
CONSUMIDOR 

SEXO IDADE (anos) 

RESULTADO 
POTENCIAL 
DA CAS 
(mg/dL)* 

Cerveja comum 

Homem 

17-34 

22,7 

(0,35 L, 3,5% de 


57-86 

25,5 

etanol) 

Mulher 

20-31 

27,7 



60-82 

30,7 

Bebidas destiladas 

Homem 

17-34 

17,1 

(0,029 L, 40% de 


57-86 

19,3 

etanol) t 

Mulher 

20-31 

21 



60-82 

23,2 


*Calculado com base em massa corporal magra de 153,4 lb (70 kg). 

+ 0 numero da prova americana e duas vezes a porcentagem de etanol por 
volume. 

CAS, concentragao de alcool no sangue. 
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Sob circunstancias normals, mais de 95% do etanol ingerido 
e metabolizado. As elevadas doses de etanol estao associadas ao 
metabolismo menor (aproximadamente 90%}. O metabolismo 
ocorre principalmente por oxidagao hepatica trifasica (Fig. 43-1}. 
O etanol e inicialmente convertido a acetaldeldo pela alcool-de- 
sidrogenase, que exige um dinucleotldeo nicotinamida-adenina 
(NAD}, como o aceptor de hidrogenio: 

CH 3 CH 2 OH + NAD + <-> CH 3 CHO + NADH + H + 

A ligagao do substrata e da coenzima a alcool-desidrogenase 
envolve sltios na enzima que contem grupos de zinco e sulfidrila. 
A alcool-desidrogenase humana tambem oxida metanol, alcool 
isopropilico e etilenoglicol. Essa reagao da desidrogenase e a etapa 
limitante no metabolismo do alcool, exceto em individuos que 
tenham deficiencia na enzima subsequente. 

A segunda fase, conversao do acetaldeldo a acido acetico, 
ocorre no figado e em outros tecidos e e catalisada pela aldeido- 
desidrogenase, que apresenta afinidade muito maior pelo acetal- 
deido do que a alcool-desidrogenase: 

CH 3 CHO + NAD + CH 3 COOH + NADH + H + 

Na terceira etapa, o acido acetico, com a acetilcoenzima A, e 
oxidado atraves do ciclo de Krebs a dioxido de carbono e agua. 

O ambiente redutor resultante da oxidagao do etanol per- 
turba a quimica hepatica e resulta em gliconeogenese reduzida e 
formagao aumentada de triglicerideos e lactato. O intenso consumo 
de bebida pode causar hipoglicemia, acidose lactica e hiperurice- 
mia (porque o acetato e o lactato estimulam a sintese de acido 
urico e inibem sua eliminagao renal}, que pode precipitar a gota, 
a hiperlipidemia e a esteatose hepatica. 

Uma via oxidativa alternativa para o alcool, envolvendo o sis- 
tema microssomal de oxidagao enzimatica (SMOE}, torna-se fator 
importante na eliminagao do alcool em elevadas CAS, durante a 
qual esta pode responder por 10% a 20% do metabolismo do 
etanol. 11 Essa via tambem produz acetaldeldo. A via do SMOE e 
induzida e pode responder pela maior inativagao metabolica do 
etanol que ocorre em individuos que abusam do etanol por longo 
prazo. 

A eliminagao do etanol parece seguir uma cinetica de ordem 
zero (pseudolinear quanto ao tempo} ate certa CAS, quando esta 
assume um declinio curvilinear de primeira ordem. O ponto rela- 
tado em que essa mudanga ocorre varia de acordo com o estudo. 
Tais cineticas de eliminagao sao mais bem descritas pelos modelos 
modificados de Michaelis-Menten em fungao de a taxa de elimi¬ 
nagao pseudolinear ser dose-dependente, variando de 16 a 25 mg/ 
dL/h, assim como o pico de CAS aumenta de 50 para 185 mg/ 
dL. Apos doses moderadas a pequenas de etanol, a taxa do seu 
metabolismo e de aproximadamente 80 mg/kg/h ou, grosseira- 
mente, 5,6 g ou 0,059 L (de 100% de etanol} por hora para um 
adulto de 70 kg. Aproximadamente, 2% a 10% do alcool absorvido 
e eliminado inalterado, amplamente atraves dos pulmoes e rins. 
Quantidades menores sao detectadas na saliva, nas lagrimas, no 
suor e nas fezes. Pelo fato de o etanol ser metabolizado em acetato, 
este pode fornecer calorias (maximo de quase 1.200 Kcal/dia}. O 
etanol nao fornece outros nutrientes essenciais, como vitaminas, 
aminoacidos ou acidos graxos. 


FIGURA 43-1 Metabolismo do etanol e seu bloqueio pelo dis- 
sulfiram. O dissulfiram inibe as formas mitocondriais e citoplas- 
maticas da aldeido-desidrogenase. SMOE, sistema microssomal de 
oxidagao enzimatica. 


Intercedes Medicamentosas 

O etanol produz efeitos adicionais com todos os depressores do 
SNC e aumenta os efeitos hipotensores da maioria dos vasodila- 
tadores. Os farmacos de longa duragao, como o diazepam, podem 
causar aumento da depressao com a ingestao de alcool por 24 
horas apos sua administragao. A combinagao benzodiazepinico- 
etanol parece possuir um risco particular. Em elevada CAS, o etanol 
pode inibir seu metabolismo, assim como potenciar os efeitos, dos 
benzodiazepinicos e de alguns outros depressores do SNC. A 
ingestao de alcool por curto prazo tambem pode resultar em 
resposta clinica exagerada a anticoagulantes orais e agentes hi- 
perglicemicos. 

O uso do etanol influencia a absorgao in vivo de certos farma¬ 
cos. A ingestao de etanol por curto prazo aumenta, embora o 
alcoolismo cronico reduz, a taxa de absorgao oral do diazepam. 
O etanol tambem inibe a absorgao e aumenta a partigao das 
penicilinas no estomago por tres horas apos sua ingestao. A aspi- 
rina e outros farmacos anti-inflamatarios nao esteroidais (AINEs} 
promovem sangramento gastrico quando combinados com o 
etanol e podem causar hemorragia gastrica em alcoolatras que 
sejam portadores de gastrite. 

No alcoolatra cronico sem lesao hepatica ocorre a indugao da 
atividade do SMOE. O aumento da atividade enzimatica aparece 
aproximadamente apos tres semanas de consumo intenso e per- 
manece de quatro a nove semanas apos a interrupgao do consumo. 
Ocorre redugao significativa na meia-vida plasmatica do alcool, 
assim como da resposta clinica de muitos farmacos (p. ex., anes- 
tesicos intravenosos, barbituricos e farmacos antiansioliticos}. Em 
alcoolatras cronicos, o desenvolvimento de lesao hepatica com- 
pensa os efeitos da indugao enzimatica e a sensibilidade do farmaco 
pode retornar ao normal. Eventualmente, a cirrose leva a redugao 
significativa do metabolismo do farmaco. A indugao das enzimas 
microssomais do figado com a ingestao de etanol cronicamente e 
a base para o aumento da toxicidade do acetaminofeno no abuso 
cronico do alcool. A indugao das enzimas do citocromo, CYP2E1 
e CYP3A4, favorece a produgao de metabolites reativos e hepa- 
totoxicos do acetaminofeno (Cap. 21}. 17 Sob certas circunstancias, 
a ingestao aguda de etanol pode proteger contra a toxicidade do 
acetaminofeno. Os elevados niveis de alcool no sangue inibem o 
metabolismo do acetaminofeno para gerar seus metabolites toxicos, 
apesar do efeito indutor do etanol concomitante a longo prazo. 

Os farmacos que inibem a aldeido-desidrogenase podem levar 
a sintomas desagradaveis e com potenciais riscos de vida apos a 
ingestao de etanol. Esses inibidores incluem o dissulfiram (Antabu¬ 
se®}, que e ministrado para evitar o uso de etanol pelos alcoolatras; 
o metronidazol; certas cefalosporinas e hipoglicemicos orais. Agu- 
damente, o acetaldeldo pode causar rubor, dor de cabega, nausea e 
vomito, hipotensao, visao desfocada e confusao mental. Devido as 
concentragoes de acetaldeldo variarem diretamente com a ingestao 
de etanol, as elevadas doses desse farmaco somente podem levar a 
esses sintomas. Se a aldeido-desidrogenase for inibida por farmacos, 
como o dissulfiram, ate mesmo baixas a moderadas quantidades de 
etanol podem induzir reagoes adversas pelo acumulo de acetaldei- 
do. Os individuos com deficiencia genetica em aldeido-desidroge¬ 
nase, o que e comum em certas ragas, tambem sofrem acumulo de 
acetaldeldo e apresentam intolerancia ao alcool. 


Dissulfiram 


CH,CH,OH 


Alcool 


desidrogenase 


CH,CHO 


Aldeido 


desidrogenase 


CH,COOH 


SMOE 


Ciclo de 
Krebs 


CO, + H,0 
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Utiliza0es Terapeuticas Gerais 

A aplicagao topica de alcool a 70% e utilizada como rubefaciente, 
anidrotico, antisseptico e como meio para arrefecer a pele em 
casos de febre. O etanol e um solvente para o principio irritante 
da hera venenosa e sua utilizagao precoce na pele afetada pode 
reduzir expressivamente a dermatite que ela causa. 

O etanol absolute (a 100%) e injetado para destruir nervos 
ou ganglios no tratamento de dor intratavel decorrente de certas 
condigoes, como nevralgia do trigemio e cancer inoperavel. Outras 
modalidades de tratamento geralmente sao mais desejaveis, entre- 
tanto o etanol tambem e utilizado para tratar o envenenamento 
por metanol, alcool isopropilico e etilenoglicol. 

Utilidades Terapeuticas e Implicates para a 
Odontologia 

A utilizagao do etanol na Odontologia, como antisseptico e desin- 
fetante, e comentada no Capitulo 46. O dentista pode encontrar 
pacientes alcoolatras na pratica cotidiana. Os alcoolatras geral¬ 
mente exibem sinais de higiene oral deficiente, como lingua sabur- 
rosa, placas densas e depositos de calculos. Eles apresentam o 
dobro da taxa de perda dentaria com relagao a populagao em 
geral, frequentemente com ausencia dos primeiros molares infe- 
riores e superiores e apresentam periodontite cronica. Observa-se 
o aumento cronico assintomatico da parotida e, algumas vezes, 
das glandulas submandibulares. O dentista deve estar ciente do 
aumento da incidencia de leucoplacas em alcoolatras e estar fami- 
liarizado com a sua aparencia, particularmente a forma erosiva, 
pois 6% desses individuos desenvolvem carcinoma, especialmente 
o de lingua, no prazo de nove anos do diagnostico da lesao. O 
tempo de cicatrizagao pos-operatoria e aumentado em alcoolatras 
e pode estar relacionado com o aumento expressivo na atividade 
da colagenase observada no figado dos alcoolatras. As potenciais 
interagoes do etanol com o acetaminofeno e AINEs devem ser 
tidas em mente. Elevadas doses terapeuticas de acetaminofeno 
devem ser evitadas em consumidores moderados a graves. O 
consumo concomitante de AINEs e etanol deve ser evitado. 

Dependencia de Alcool 

Caracteristicas de abuso 

O alcoolismo e semelhante a dependencia por depressores do 
SNC, exceto pelo fato de o etanol produzir toxicidade neurolo- 
gica, hepatica e muscular particularmente direta. Por causa da 
possibilidade de o etanol fornecer uma fonte de calorias impor- 
tante da dieta, este tambem promove ma nutrigao em consumi¬ 
dores cronicos. A dependencia do etanol e caracterizada por 
dependencia psiquica e fisica acentuada, tolerancia moderada e 
ampla variedade de sequelas patologicas. 

A dependencia emocional do alcool e grave. O alcoolatra 
desenvolve compulsao para obter e utilizar a droga, na medida 
em que todas as outras atividades tornam-se secundarias e ocorre 
a deterioragao dos interesses pessoais e sociais. Os problemas 
pessoais, sociais e medicos aparecem precocemente e a expecta- 
tiva de vida diminui. O alcoolismo possui base genetica parcial 
com grau de hereditariedade proximo ao do diabetes melito. 

A tolerancia ao etanol desenvolve-se apos longo prazo de 
abuso, mas o grau de tolerancia, como com outros sedativos hip- 
noticos, e muito menor do que aquele que ocorre com os opioides. 
A tolerancia ao etanol e devida, em parte, a adaptagao comporta- 
mental aos seus efeitos. As mudangas adaptativas pelos mecanis- 
mos de receptores e fluidez da membrana podem, tambem, 
desempenhar algum papel. A indugao do SMOE aumenta a taxa 
de metabolismo do etanol. No entanto, a dose aguda letal de 
etanol nao e muito aumentada, mas e maior do que para os nao 
alcoolatras. Tambem ocorre tolerancia cruzada com outros seda¬ 
tivos hipnoticos. 

Sindrome de abstinencia do alcool 

A gravidade da sindrome de abstinencia aguda ao alcool correla- 
ciona-se com a quantidade e duragao do consumo de etanol pre- 
abstinencia. A forma mais branda e o tremor e a nausea sofrida 
“na manha seguinte”, que e rapidamente revertida ao “tomar um 
fio de cabelo do cao” (ou seja, uma pequena quantidade de etanol). 


A sindrome de abstinencia mais grave e o delirium tremens. Os 
sintomas de abstinencia grave aparecem de seis a oito horas apos 
cessar o consumo, com pico em 48 a 96 horas e, geralmente, 
controlam-se em torno de duas semanas. 

A abstinencia moderada resulta em anorexia, nausea, descon- 
trole epigastrico, tremor, transpiragao, apreensao e insonia. Na 
abstinencia mais grave, ocorrem sintomas adicionais de diarreia, 
vomito, pesadelos e agitagao, associados a sinais autonomicos de 
taquicardia, hiperpneia e febre. O delirium tremens, se ocorrer, ma- 
nifesta-se por todos os sintomas anteriores, alem de possiveis 
estados psicoticos, apreensoes e hipertermia. As manifestagoes 
psicoticas incluem murmurios; delirio; paranoia; estados ilusionais 
e alucinagoes auditivas, visuais e tateis de natureza ameagadora. 
O individuo, geralmente, exibe agitagao, confusao, desorientagao 
e panico. Os sintomas alucinatorios parecem ser, pelo menos em 
parte, o resultado da repercussao excessiva do movimento rapido 
dos olhos durante o sono, que, suprimido durante a fase de con¬ 
sumo, extravasa no estado de vigilia durante o repouso. A hiperex- 
citabilidade neuromuscular manifesta-se por tremores grosseiros 
e convulsoes tipo “grande maT (com sensibilidade acentuada as 
apreensoes induzidas estroboscopicamente), que se correlacionam 
com rapida eliminagao de Mg ++ pela urina e hipomagnesemia 
durante a abstinencia. A abstinencia tambem pode levar a hiper¬ 
termia e ao colapso circulatorio. 

Sequelas patologicas do alcoolismo 

O alcoolismo cronico esta associado a numerosas complicagoes 
fisicas graves, principalmente dos sistemas nervoso, gastrintestinal 
e dos musculos esqueletico e cardiaco (Tabela 43-4). Os danos do 
alcool ao figado, no qual ocorre extenso metabolismo oxidativo 
do etanol, resultam da toxicidade direta do acetaldeido e etanol 
e o ambiente redutor provocado pelo metabolismo do etanol. O 
metabolismo do etanol pela alcool-desidrogenase e atividade do 
SMOE leva a produgao de acetaldeido. O acetaldeido apresenta 
varios efeitos adversos a curto e longo prazos. Os efeitos a curto 
prazo foram revisados anteriormente. A longo prazo, o acetaldeido 
e responsavel pela deplegao nutricional no figado e deplegao de 
glutationa. Aumenta a peroxidagao lipidica e o dano a membrana. 
O acumulo de triglicerideos tambem e favorecido pelo ambiente 
redutor a partir da produgao excessiva de NADH, resultante da 
oxidagao do etanol. A incidencia de cancer hepatico e maior em 
alcoolatras. 16 

O etanol tambem demonstrou alterar a flora no sistema gas¬ 
trintestinal, favorecendo o crescimento de certas bacterias gram- 
negativas. Esse crescimento induz a produgao de mais endotoxinas 
bacterianas (lipopolissacarideos). 5,12 O dano ao sistema gastrintes¬ 
tinal leva a maior absorgao de toxinas. As endotoxinas estimulam 
as celulas de Kupffer do figado, que produzem mediadores infla- 
matorios e radicais de oxigenio que provocam mudangas apopto- 
ticas nas celulas parenquimatosas hepaticas (Fig. 43-2). O dano 
por esse mecanismo pode explicar, em parte, as mudangas a curto 
e longo prazos. A produgao de radicais livres nas celulas paren¬ 
quimatosas tambem pode ocorrer, o que pode contribuir para os 
danos hepaticos totais. Os leucocitos polimorfonucleares sao esti- 
mulados a liberar mediadores prejudiciais. 

Alem disso, a indugao das enzimas do citocromo, especialmen¬ 
te a CYP2E1, e as alteragoes mitocondriais levam a produgao de 
especies reativas de oxigenios, que lesam os hepatocitos (Fig. 
43-2). A apoptose dos hepatocitos tambem pode ser favorecida 
pela capacidade do etanol de inibir a sinalizagao do receptor do 
fator de crescimento semelhante a insulina. O dano hepatico al- 
coolico e prenunciado pelo aparecimento de esteatose ou figado 
gorduroso, que e uma sindrome benigna e reversivel observada 
quase universalmente dentre os consumidores mais acentuados. A 
hepatomegalia, associada a essa fase inicial da doenga hepatica, e 
causada por acumulo lipidico e retengao de agua, resultando em 
“inchago” dos hepatocitos. A fase de figado gorduroso proveniente 
do dano hepatico pode progredir para inflamagao hepatica gene- 
ralizada e hepatite alcoolica vermelha (“florida”), condigao que 
apresenta 10% a 30% de taxa de letalidade. Em 10% a 15% dos 
consumidores mais acentuados, o figado gorduroso progride para 
a cirrose de Laennec. Os efeitos toxicos no figado do abuso de 
etanol a longo prazo estao resumidos na Figura 43-2. 



708 
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TABELA 43-4 


Sequelas Patologicas do Alcoolismo 


SISTEMA DE 
ORIGEM 

SINDROME 

CAUSAS 

SINAIS E SINTOMAS 

Sistema 

nervoso 

Sindrome de Wernicke 

Toxicidade por etanol, ma nutrigao 

Confusao, amnesia, confabulagao, neuropatia 
periferica, diplopia, nistagmo, tremor, ataxia 


Psicose de Korsakoff 

Toxicidade por etanol, ma nutrigao 

Desorientagao, amnesia, confabulagao, neurite 
periferica 


Atrofia cerebral 

Toxicidade por etanol, ma nutrigao 

Degeneragao irreversivel das celulas corticais do lobo 
frontal com senilidade prematura, demencia, 
desintegragao da personalidade 


Atrofia cerebelar 

Toxicidade do etanol, ma nutrigao 

Ataxia irreversivel 


Neuropatia periferica 

Deficiencia de tiamina 

Reflexo diminuido dos tendoes, perda sensorial nos 
pes ou pernas, atrofia muscular 

Trato 

gastrintestinal 

Esofagite e gastrite 

Efeitos secretorios e inflamatorios 
do etanol 

Azia, vomito, ulceragao gastrica, hematemese 


Ulcera peptica 

Efeitos secretorios e inflamatorios 
do etanol 

Dor epigastrica, anorexia, vomito 


Pancreatite 

Efeito secretorio do etanol, 

obstrugao do ducto pancreatico 

Perda de peso, dor abdominal, perda de sangue, 
choque 

Figado 

Esteatose ou figado 
gorduroso 

Toxicidade direta do acetaldeido e 
etanol, ambiente redutor 

Figado aumentado 


Hepatite alcoolica 

Toxicidade direta do acetaldeido e 
etanol, ambiente redutor 

Anorexia, vomito, fraqueza, ictericia, ascite, figado e 
bago aumentados 


Cirrose de Laennec 

Toxicidade direta do acetaldeido e 
etanol, ambiente redutor 

Ictericia, hipertensao portal, deterioragao mental, 
insuficiencia renal, coma 

Musculo- 

esqueletico 

Miopatia alcoolica 

Toxicidade do etanol 

Colicas, fraqueza, edema, atrofia muscular 

Musculo 

Doenqa do musculo 

Toxicidade direta do etanol e 

Fraqueza, dificuldade em respirar, insuficiencia 

cardiaco 

cardiaco alcoolico 

acetaldeido 

cardiaca congestiva, congestao pulmonar 

Feto 

Sindrome alcoolica fetal 

Toxicidade do etanol 

Microcefalia, QI reduzido; defeitos faciais, cardiacos 
e genitais 


O dano induzido pelo etanol em orgaos com capacidade 
oxidativa deficiente desse farmaco pode resultar da esterificagao 
catalizada por enzima de acidos graxos com etanol. 2 O acumulo 
transitorio dos etil-esteres de acidos graxos ou dos seus metabo- 
litos parece inibir a fosforilagao oxidativa e pode alterar as mem- 
branas plasmaticas levando a danos em outros orgaos, como 
coragao, pancreas e cerebro. 2,4 

As complicagoes cardiovasculares do alcoolismo incluem 
doenga cardiaca, hipertensao e arritmias atriais, a primeira conta- 
bilizando um tergo das mortes dentre os consumidores mais acen- 
tuados. A doenga alcoolica do musculo cardiaco resulta da ingestao 
de etanol a longo prazo. 18 Essa doenga e caracterizada por cardio- 
megalia (o peso do coragao dobra em 28% dos consumidores mais 
acentuados], insuficiencia congestiva biventricular (com edema 
pulmonar e periferico), falta de ar e, algumas vezes, arritmias. O 
tratamento e o mesmo que para outros tipos de insuficiencias 
cardiacas congestivas, associado a abstinencia permanente do 
etanol. A hipertensao alcoolica e observada, especialmente em 
homens brancos, como aumento reversivel dose-dependente na 
pressao sanguinea sistolica e diastolica e pode estar associada so- 
mente ao consumo de etanol de modo moderadamente pesado. A 
“sindrome do coragao de ferias” refere-se a varias arritmias atriais 
precipitadas por acessos de consumo pesado periodico. 18 

Os efeitos inflamatorios do alcool no sistema gastrintestinal 
levam a esofagite e as gastrites cronicas, frequentemente associa- 
das a episodios de vomitos intensos, que podem levar a descama- 
gao gastrica e a hematemese. Existe elevada correlagao entre o 
consumo acentuado e o cancer de boca e garganta. As ulceras 
peptidicas e a pancreatite sao frequentes entre os alcoolatras. 

Os efeitos do alcool no musculo esqueletico podem produzir 
miopatia alcoolica aguda, caracterizada por caibras, fraquezas e 
inchagos musculares, que se resolvem depois de algumas semanas 


de abstinencia de alcool. Em casos graves, a degeneragao muscular 
extensa resulta em mioglobinemia, hipercalemia e insuficiencia 
renal. Uma forma cronica de miopatia alcoolica finalmente 
produz atrofia muscular acentuada, geralmente, da cintura pelvica 
e das coxas. 

A sindrome alcoolica fetal e um grupo de defeitos fisicos e 
mentais que ocorrem em filhos de mulheres que consomem 
etanol durante a gravidez. 6 Em mais de 90% dos casos de sindrome 
alcoolica fetal, ha deficiencia de crescimento, microcefalia e fissu- 
ras palpebrais curtas. Tambem sao comuns a hipoplasia do meio 
da face, o retardo mental e a deficiencia na coordenagao e nas 
habilidades motoras finas. As deficiencias mentais e motoras 
podem ser causalmente relacionadas com anormalidades no 
desenvolvimento dos neuronios corticais, como observado em 
ratos expostos ao etanol no pre-natal. 14 Os graus de dismorfoge- 
nese correlacionam-se com a deficiencia mental e variagao do QI 
de 55 a 82. Os aspectos dismorficos e intelectuais da sindrome 
alcoolica fetal nao melhoram com a idade. As pacientes gravidas 
devem ser aconselhadas a evitar bebidas alcoolicas e estar cientes 
do conteudo alcoolico de comidas e farmacos. 

Ocorre degeneragao nervosa central e periferica, resultando 
em ampla variedade de disturbios neurologicos, envolvendo alte- 
ragoes psicologicas e de personalidade, neurite periferica, perda 
sensorial e atrofia muscular. As alteragoes no sistema nervoso estao 
parcialmente relacionadas com a ma nutri<jao e respondem mais a 
administra^ao de tiamina, indicando deficiencia dessa vitamina. 9 

O etanol altera as membranas plasmaticas e seus componen- 
tes lipidicos, assim como a sintese de proteinas e de DNA. Os 
mecanismos considerados para essas altera^oes podem ser em 
nivel de receptor ou de transdufao de sinal, ou ambos, assim como 
resultado da produgao de especies reativas de oxigenio. O etanol 
tambem mostrou ser inibidor da proliferagao e do crescimento de 
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Etanol, Acetaldeido 



FIGURA 43-2 Mecanismo do dano hepatico pelo etanol. A utilizacao 
do etanol leva ao aumento de bacterias intestinais gram-negativas, 
resultando no aumento de endotoxinas. Estas estimulam as celulas de 
Kupffer (KC), no flgado, a produzirem mediadores, incluindo a 
prostaglandina E 2 [PGE 2 ), citocinas e radicals livres que lesam os 
hepatocitos [HEP). Os efeitos nas CK levam ao estimulo de leucocitos 
polimorfonucleares ( PMN ), que tambem liberam mediadores que 
lesam as celulas hepaticas. 5 O etanol e o acetaldeido induzem as 
enzimas do sistema citocromo P450 (CYP), especialmente a CYP2E1, 
e lesam a mitocondria, resultando na produgao de especies reativas de 
oxigenio que lesam os hepatocitos. 12 O etanol ou o acetaldeido 
tambem podem atuar diretamente nos hepatocitos para alterar o 
metabolismo lipidico, lesar macromoleculas da celula ou bloquear os 
efeitos do fator de crescimento semelhante a insulina. (Modificado de 
Thurman RG: Mechanisms of hepatic toxicity, II: alcoholic liver injury 
involves activation of Kupffer cells by endotoxins, Am J Physiol 
275:G605-G611, 1998.) 


celulas neuronais e da glia, como resultado da estimulagao do 
receptor muscarinico. Supoe-se que os receptores muscarinicos 
desempenhem fungao crucial na sinaptogenese no cerebro durante 
seu desenvolvimento. 7 O etanol pode interromper esse processo 
por inibir a sinalizagao interferindo com a proteina G. As altera- 
goes no metabolismo da vitamina A e a inibigao anteriormente 
mencionada do receptor do fator de crescimento semelhante a 
insulina tambem sao mecanismos potenciais de dano fetal. 
Tambem foi relatado que o etanol pode originar padrao apopto- 
tico no cerebro de ratos em desenvolvimento, o que e coerente 
com sua capacidade de bloquear os receptores NMDA e estimular 
os receptores GABA a . Os efeitos toxicos do etanol no cerebro 
estao resumidos na Figura 43-3. 

As mulheres sao mais suscetiveis aos efeitos toxicos do etanol 
do que os homens. A menor estatura media das mulheres e parte 
da razao dos niveis de alcool no sangue serem maiores do que nos 
homens com relagao a ingestao comparavel de alcool. As mulheres 
tambem possuem niveis mais elevados de alcool-desidrogenase e 
produzem elevados niveis de acetaldeido tecidual e plasmatico. 
Alem disso, os estrogenos aumentam os efeitos toxicos do etanol 
no figado. A hipoxia tecidual, a fibrose, a extensao de distribuigao 
da gordura e o nivel de endotoxina, estao todos elevados nas 
mulheres em comparagao aos homens e o estrogenio parece ser 
fator importante. 



FIGURA 43-3 Mecanismos pelo qual o etanol pode lesar o cerebro. 
O etanol inibe, inicialmente, a fungao do receptor (R) N-metil-D-as- 
partato [NMDA), seguido pela supersensibilidade desse receptor; esti- 
mula a fungao do receptor GABA a [seta), inibe a funcao do receptor 
muscarinico [Mus. R); inibe a funcao do receptor do fator de cresci¬ 
mento semelhante a insulina [IGF-R); depleta a tiamina e altera o 
metabolismo da vitamina A. Alem disso, a toxicidade celular pode 
resultar do proprio etanol ou das especies reativas de oxigenio que 
alteram os lipideos da membrana, as proteinas e o DNA. Lip, Lipideos; 
Pm, proteina. 


Tratamento do alcoolismo 

O tratamento do alcoolismo envolve a detoxificagao de um indi- 
viduo alcoolizado de forma aguda, medicagao para evitar sintomas 
graves de abstinencia e reabilitagao a longo prazo. A taxa de deto¬ 
xificagao e amplamente determinada pela taxa que o figado dispoe 
de etanol, porem a natureza do periodo de remogao tambem 
depende do grau de dependencia, do ambiente e do estado nutri- 
cional do paciente. Os sintomas associados a abstinencia costu- 
mam ser tratados com um benzodiazepinico (p. ex., diazepam e 
oxazepam). Podem ser ministradas tiamina na dieta suplementar 
e outras vitaminas. Alem disso, tres outros farmacos sao usados 
para o tratamento da dependencia do alcool: naltrexona, disulfi- 
ram e acamprosato. Todas as modalidades de tratamento com 
farmacos para o alcoolismo sao clinicamente mais efetivas quando 
acompanhadas por terapia comportamental. 

A naltrexona e antagonista de longo prazo do receptor opioide. 
Embora esteja disponivel por via oral para o tratamento da depen¬ 
dencia ao alcool, a forma usada e a injegao intramuscular de 
liberagao prolongada uma vez ao mes. A naltrexona reduz o efeito 
recompensador do alcool por dificultar a ativagao das vias dopa- 
minergicas de recompensa no cerebro. O efeito colateral mais 
frequente da naltrexona e a nausea. O dano hepatico pode resultar 
de doses anormalmente elevadas. A farmacologia da naltrexona e 
mais bem discutida no Capitulo 20. 

O dissulfiram e utilizado na terapia evasiva para alcoolatras, 
pois a ingestao de alcool com o dissulfiram leva a reagoes muito de- 
sagradaveis aos pacientes. O dissulfiram e rapidamente convertido 
a metabolitos, como o dietilditiocarbamato e o dietiltiometilcar- 
bamato. Estes, e possivelmente outros metabolitos, provavelmente 
contribuem para a agao do farmaco (Fig. 43-1). O dissulfiram inibe 
a aldeido-desidrogenase por meio da formagao de ligagao dissul- 
fidrica covalente entre um grupo tiol enzimatico e um metabolito 
ativo do farmaco. A enzima e inibida irreversivelmente. O dissul¬ 
firam tambem inibe outras enzimas, especialmente a dopamina 
(3-hidroxilase e as oxidases do SMOE. 
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As doses orais de dissulfiram apresentam agao inicial de quase 
12 horas e os efeitos sao evidentes por duas semanas apos a in- 
terrupgao do tratamento. A duragao prolongada da agao baseia-se 
na natureza irreversivel da ligagao dos metabolitos do dissulfiram. 
Apenas com a sintese de nova enzima o metabolismo do etanol 
retorna ao normal. O dissulfiram geralmente produz sonolencia 
e, em elevadas doses diarias, pode causar parestesias e fraqueza 
muscular. Esse farmaco pode exacerbar a esquizofrenia ou a 
depressao, possivelmente por meio da alteragao das concentra¬ 
goes das monoaminas centrais causadas pela inibigao da dopa- 
mina (5-hidroxilase. 

Se o etanol for ingerido durante o tratamento com o dissulfi¬ 
ram, os sintomas da intoxicagao pelo acetaldeido desenvolvem-se. 
O consumo de 0,035 L de bebida destilada a 80 "proof provoca 
rubor, taquicardia, palpitagao e taquipneia, que permanecem por 
cerca de 30 minutos. A ingestao de mais de 0,047 L desse desti- 
lado produz palpitagao intensa, dispneia, nausea, vomito e dor de 
cabega que perdura por ate 90 minutos. Pode ocorrer inconscien- 
cia, choque hipotensivo e infarto subito do miocardio. Por essa 
razao, o dissulfiram deve ser utilizado apenas sob supervisao 
medica estrita. 

O dissulfiram inibe a biotransformagao oxidativa, porem nao 
a conjugagao com o acido glicuronico dos benzodiazepinicos (Cap. 
13]. Os episodios hipotensivos podem ocorrer durante a anestesia 
geral como resultado da inibigao da dopamina P-hidroxilase e 
deplegao da norepinefrina neuronal. Mesmo elevadas doses tera- 
peuticas falham em alterar a resposta cardiovascular as aminas 
pressoras de agao direta ou indireta. O paraldeido, em fungao de 
sua conversao metabolica a acetaldeido, produz reagoes toxicas 
nos pacientes que consomem dissulfiram. 

O acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio] e um analogo 
do GABA que e utilizado para reduzir a reincidencia em alcoolatras. 
Esse farmaco pode reduzir a excitotoxicidade neural causada pelo 
alcool, provavelmente, devido a sua habilidade em bloquear os 
receptores do grupo 5 do glutamato metabotropico (mGluR5). 8 
Essa atividade parece promover a abstinencia e reduzir os sintomas 
da ausencia do alcool. O acamprosato pode ser utilizado em com¬ 
binagao com a naltrexona ou o dissulfiram. A diarreia e o efeito 
colateral mais comum, embora possam ocorrer outros sintomas 
gastrintestinais. Existem evidencias de estudos em animais nos quais 
o acamprosato e teratogenico. Raramente, esse farmaco pode ser 
associado a insuficiencia renal ou presenga de ideias suicidas. 1 

METANOL 


O metanol e amplamente utilizado como solvente industrial, 
agente desnaturante para o etanol e em enlatados aquecidos. 
Ocorre intoxicagao quando substancias contendo metanol sao 
utilizadas como bebidas no lugar do alcool ou quando trabalha- 
dores industriais sao expostos a uma atmosfera que contem vapor 
de metanol. O metabolismo do metanol envolve os mesmos sis- 
temas enzimaticos do etanol. Sua eliminagao segue a cinetica de 
ordem zero, mas em taxa muito mais lenta que a do etanol. Esse 
metabolismo lento explica o atraso nos sintomas da intoxicagao 
por metanol, que sao causados por seus metabolitos oxidados, 
formaldeido e acido formico. 

Os sintomas da intoxicagao por metanol incluem leve embria- 
guez inicial, seguida de 6 a 30 horas por tontura, dor de cabega, 
vertigem, nausea e vomito ocasional. Como a acidose e produzida 
pelo acumulo de acido formico, desenvolve-se dor abdominal 
intensa, as respiragoes aumentam em profundidade e frequencia 
e o paciente entra em coma. Os sintomas visuais sao caracteristi- 
cos da intoxicagao por metanol. E comum ocorrer visao desfocada 
com pontos ou nevoa cinzenta, fotofobia e sensibilidade dos olhos. 
As pupilas sao dilatadas e o reflexo a luz torna-se lento. A cegueira 
permanente nao e incomum, mesmo se a vitima recuperar-se 
completamente. O dano visual ocorre devido a elevada taxa de 
oxidagao da retina pelo metanol, levando ao acumulo de formal¬ 
deido e acido formico com edema e dano permanente das celulas 
ganglionares. 

A morte e seguida da ingestao de 60 a 0,23 L de metanol e 
esta associada a concentragoes sanguineas de 74 a 110 mg/dL de 


metanol e de 9 a 68 mg/dL de acido formico. A concentragao 
urinaria de metanol e aproximadamente duas vezes maior que no 
sangue e e esse o diagnostico de intoxicagao por metanol. A causa 
direta da morte e a parada respiratoria. A respiragao torna-se 
pouco profunda e lenta, desenvolvem-se crises tonicas e a vitima 
morre com acentuado suspiro inspiratorio final. 

O tratamento de escolha e a hemodialise, que fornece rapida 
recuperagao sem efeitos residuais. A dialise peritoneal, embora 
tambem indicada, e menos eficiente. A acidose e tratada com 
infusoes intravenosas de solugao de bicarbonato de sodio. Em 
razao de o etanol ser o substrato preferido para a alcool-desidro- 
genase, a administragao de etanol pode ser utilizada para inibir a 
formagao dos metabolitos toxicos do metanol. Para esse proposito, 
o etanol deve ser administrado intravenosamente ou oralmente 
para manter a CAS em 100 mg/dL. 

ISOPENTANOL 


O isopentanol tambem esta presente nas bebidas alcoolicas, em¬ 
bora normalmente em concentragoes menores que 0,5%. Alguns 
efeitos do etanol sao compartilhados pelo isopentanol, incluindo 
a indugao das enzimas microssomais do figado e o aumento da 
toxicidade ao acetaminofeno. A combinagao do isopentanol e do 
etanol pode constituir combinagao sinergica para algumas res- 
postas. 

ALCOOL ISOPROPILICO 


O alcool isopropilico e utilizado como antisseptico e desinfetante 
pelo dentista. Em concentragao a 70%, ele e utilizado como al¬ 
cool de polimento e esta presente em muitas logoes de mao. O 
alcool isopropilico e oxidado in vivo a acetona, que e amplamente 
eliminada no ar expirado a taxa de 10 vezes a do etanol. 

Se o alcool isopropilico for ingerido, a toxicidade aumenta. 
Os sintomas sao similares aos da intoxicagao por etanol, porem 
manifestam-se por nausea, vomito, dor abdominal, hematemese e 
melena. Insuficiencia renal grave por duas a tres semanas e obser- 
vada em sobreviventes. Inflamagao hemorragica e edema exten- 
sivo da arvore broncopulmonar sao observados nos casos fatais. A 
hemodialise e o tratamento de escolha na intoxicagao por alcool 
isopropilico. O etanol parece aumentar, mais do que reduzir, os 
efeitos toxicos do alcool isopropilico. 

ETILENOGLICOL 


O etilenoglicol e utilizado como anticongelante e e altamente 
toxico se ingerido. £ depressor do SNC e e metabolizado pela 
alcool-desidrogenase a glicoaldeido e, entao, pela aldeido-desidro- 
genase a acido glicolico. O acido glicolico e convertido a acido 
oxalico. Os metabolitos parecem ser amplamente responsaveis 
pela toxicidade renal aguda observada com o etilenoglicol. Este 
achado pode ser particularmente verdadeiro para o acido oxalico, 
que forma cristais nos tubulos renais. 

A toxicidade causada pelo etilenoglicol e tratada pela corre- 
gao da acidose metabolica com bicarbonato de sodio. O etanol 
tambem e utilizado para evitar a conversao do etilenoglicol aos 
seus metabolitos por competir com a alcool-desidrogenase. Para 
tratar a toxicidade por etilenoglicol e utilizado o 4-metilpirazol, 
potente inibidor da alcool-desidrogenase. 

PROPILENOGLICOL 


O propilenoglicol e utilizado como substituto para o etilenogli¬ 
col. E anticongelante eficiente e e muito menos toxico que o 
etilenoglicol. O propilenoglicol tambem e utilizado como sol¬ 
vente para farmacos e em alimentos. Embora possa deprimir o 
SNC, poucos efeitos sao observados nas concentragoes habitual- 
mente utilizadas. 








CAPITULO 43 ■ Alcoois Alifaticos 


711 


fArmacos utilizados para a 

DESINTOXICAgAO DO ALCOOL E PARA O 
TRATAMENTO da DEPENDENCE AO 

Alcool 

Nome ndo registrado 
(generico) 

Nome registrado 
(comercial) 

Benzodiazepmicos 

Diazepam 

Oxazepam 

Valium 

Serax 

Antagonistas de opioides 

Naltrexona 

Vivitrol 

Inibidor da alcool-desidrogenase 
Dissulfiram 

Antabuse 

Antagonista do receptor glutamato 
(mGluR5) 

Acamprosato 

Campral 
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Agentes Anticaries* 

SARAT THIKKURISSY 


A carie dental e um processo patologico de etiologia microbiana 
que resulta na destruigao localizada dos tecidos dentarios. Da 
perspectiva anatomica e microbiologica, existem diversos tipos 
diferentes: carie de sulco e fissura, carie de superficie lisa, carie de 
raiz e carie profunda de dentina. O processo de destrui^ao den- 
taria envolve a dissolufao da fase mineral, constituido primaria- 
mente de cristais de hidroxiapatita, por meio da a^ao de acidos 
organicos produzidos pela fermenta^ao bacteriana. Para reconhe- 
cer as atividades dos agentes anticaries, e imperativo compreender 
que o inicio e a progressao da carie baseiam-se no principio de 
remineralizagao versus desmineraliza^ao, como parte da dinamica 
continua. O resultado equilibra-se entre estes dois controles 
diretos de efusao e difusao dos minerais dentro e fora da grade do 
esmalte. A Figura 44-1 esbo9a os fatores protetores e patologicos 
da carie dental . 23 As bases biologicas da carie dental envolvem tres 
fatores principals: o hospedeiro, particularmente o dente e saliva; 
a microflora e seu substrata, e a dieta. Acrescente-se um quarto 
fator, o tempo, que deve ser considerado em qualquer discussao 
sobre causas da carie. Estes fatores podem ser representados como 
quatro ciclos envolvidos (Fig. 44 - 2 ). 

Para ocorrer a carie, certas condigoes dentro de cada um destes 
fatores deverao ser favoraveis. As caries necessitam de hospedeiro 
suscetivel, flora oral cariogenica e substrato apropriado: todos 
estes fatores devem estar presentes juntos por tempo suficiente. 
A prevenijao atual baseia-se na tentativa de modificar estes tres 
aspectos centrais. Exemplos incluem terapias utilizadas com o 
objetivo de ( 1 ) aumentar a resistencia do hospedeiro (fluorterapia, 
selantes oclusais, imuniza^ao), ( 2 ) redu^ao do numero de micro- 
organismos cariogenicos em contato com o dente (controle de 
placa e agentes antiplaca, ( 3 ) modifica^ao do substrato mediante 
a selegao de alimentos nao cariogenicos, e ( 4 ) redugao do tempo 
em que a microflora e abastecida com substrato por meio da 
limitajao da frequencia de ingestao de substrato fermentavel. 
Considera£oes com todos os quatro fatores vao alem da esfera 
deste capitulo. Fatores dieteticos, imunizagao de caries e selantes 
oclusais sao discutidos em detalhes em livros-texto de nutrijao e 
cariologia. Com rela9ao aos fatores do hospedeiro, quantidade e a 
qualidade adequadas do fluido salivar sao mecanismos protetores 
bem estabelecidos. Problemas de xerostomia, particularmente 
como efeito secundario de diversos farmacos, sao discutidos em 
outra parte deste livro. Este capitulo dirige-se aos fluoretos como 
agentes anticariogenicos, para aumentar a resistencia do hospe¬ 
deiro a carie, e como agente antibacteriano. 

O fluor e um membro da familia halogenica e e o mais ele- 
tronegativo de todos os elementos, o que o faz extremamente 
reativo. O fluor combina-se com quase todos os elementos. Ele 
tambem e reativo com radicals organicos e raramente e encon- 


‘O autor reconhece a contribuicao do Dr. Ernest Newbum para este 
capitulo. 


trado em estado livre na natureza, porem esta amplamente distri- 
buido como fluoreto* na crosta terrestre; e o setimo elemento em 
abundancia ( 0 , 06 % a 0 , 09 %). Ele, geralmente, ocorre em minerais 
como fluorespato (CaF2), criolita (Na^AlFg) ou fluorsilicato 
(Na 2 SiF 6 ) e um tipo de rocha em forma de mica, em varias mis- 
turas e como pegmatita. Em tecidos biologicos mineralizados, 
como ossos e dentes, ocorre como cristal impuro de apatita, nao 
como fluorapatita (CamfPO^sFa). A grade dos cristais biologicos 
de apatita tambem contem muitas impurezas em si propria ou 
adsorvidas na superficie . 81 Ions de carbonato ( 2 % a 5 %) substi- 
tuem alguns ions fosfatos; alguns Ca ++ sao substituidos por outros 
ions, como Na + ' K + , Mg ++ e Zn ++ ; e alguns ions de hidroxila sao 
substituidos por fluoretos. A representa9ao aproximada da formula 
da apatita e Ca 10 - x (Na) x (PO4)6-y(CO3) z (OH)2- u (F) u . Embora apenas 
algumas hidroxilas da grade de apatita sejam substituidas por 
fluoretos (ou seja, u e muito menos que dois), esta mudanga altera 
profundamente a resistencia do esmalte a desmineralizafao. 

Nesta discussao, a terapia com fluor para a prevenjao da carie 
dental e considerada sob dois aspectos principals: fluor sistemico 
e fluor tapico. Embora esta divisao seja conveniente como finali- 
dade didatica e sirva para distinguir entre as doses de uso muito 
pequenas por via sistemica e as concentra9oes maiores de fluor 
usadas topicamente, tem-se tornado cada vez mais evidente que 
tal separa9ao nao e absoluta e que fluoretos, quando ingeridos para 
efeito sistemico, tambem possuem beneficio tapico, mesmo em 
baixas concentra9oes nos dentes que ja tiveram sua erup9ao. Este 
efeito tapico pode ser direto, quando a agua contem fluor e 
quando comprimidos ou pastilhas sao ingeridas, ou efeito indireto, 
atraves da eleva9ao da pequena eleva9ao da concentra9ao de fluor na 
saliva apos sua ingestao. Da mesma forma, agentes de fluor 
tapico podem ser engolidos, particularmente por jovens, e virem 
a exercer efeito sistemico nos dentes que ainda estao em processo 
de mineraliza9ao. 

Teorias anteriores asseguram que o fluor recebido sistemica- 
mente (pre-erup9ao dentaria) foi de suma importancia na preven- 
9ao de caries e que foi desnecessaria a continua9ao do uso de 
fluoretos na agua apos o esmalte estar mineralizado . 52 Descobertas 
subsequentes demonstraram claramente os beneficios, todavia, da 
pos-erup9ao ou exposi9ao topica ao fluor; em crian9as em algumas 
comunidades que pararam a fluoreta9ao da agua, ou em crian9as 
que se mudaram para longe das comunidades com fluoreta9ao, o 
indice de caries aumentou. Mais recentemente, algumas investi- 
ga9oes tern discutido que o efeito do fluor tapico, pos-eruptivo, e 
importante apenas para a preven9ao da carie, e seus beneficios 
sistemicos sao minimos . 24,47 Analises cuidadosas de epidemiologia 
das caries, de acordo com o tempo de erup9ao, relacionadas com 


‘Neste capitulo, o termo Fluor e usado para indicar o elemento como 
o anion livre ou como outros elementos estao ligados na forma mo¬ 
lecular. 
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Fatores de Protecao 


Fatores Patoloaicos 

Fluxo salivar e componentes 
Proteinas antibacterianas 
Fluor, Ca 2+ , fosfato 
Componentes protetores de dieta 
Adogante nao cariogenico 


Bacteria acidogenica 
(estreptococos mutans 
e lactobacilos) 
Frequencia de fermentagao 
Ingestao de carboidrato 
Fungao salivar reduzida 


SEM CARIE 



COM CARIE 


FIGURA 44-1 Diagrama esquematico representando a 
balanga entre fatores patologicos e fatores de protegao 
no processo de carie dentaria. (De Featherstone JD: The 
continuum of dental caries — evidence for a dynamic 
disease process, J Dent Res 83 [Spec No C]: C39-C42, 
2004.) 



FIGURA 44-2 Etiologia da carie dental. Os tres circulos internos 
representam os fatores envolvidos no processo da carie; todos os tres 
devem agir concomitantemente para a carie acontecer. O quarto 
circulo, incluindo todos, representa o tempo, que afeta cada um dos 
fatores individuais. 


o principio da fluoretagao da agua, revelaram, entretanto, efeitos 
beneficos significativos nos periodos pre- e pos-eraptivo. 30,77 Apro- 
ximadamente dois tergos da redugao da carie de sulco e fissura 
provem da fluoretagao pre-eruptiva, ao passo que em superficies 
lisas este decrescimo foi de apenas 25%. Em superficies proximais, 
metade da redugao foi ocorreu com o fluor pre-eruptivo e a outra 
metade com o fluor pos-eruptivo. 31 Efeito maximo de protegao 
de caries, com a fluoretagao da agua, foi tido como ideal com a 
exposigao de todos os tipos de superficies nos periodos pre- e 
pos-eruptivo. 77 

FLUOR SISTEMICO 

Fluoretagao da Agua de Abastecimento Publico 

Levantamentos epidemiologicos classicos sobre a prevalencia da 
carie dental, realizados por Dean e outros, durante o final da 


decada de 1930 e inicio da decada de 1940, mostraram relagao 
inversa entre a prevalencia de caries e a concentragao de fluor na 
agua utilizada. Inicialmente, estes levantamentos foram limitados 
as criangas em idade escolar que residiam em diferentes cidades, 
com concentragoes de fluor maiores ou menores na agua de abas¬ 
tecimento (Fig.44-3). Posteriormente, verificou-se que adultos e 
criangas que consumiram agua fluoretada continuamente tiveram 
menor perda de dentes e menor incidencia de caries, extragoes e 
dentes restaurados. A importancia crescente da Odontologia Geri- 
atrica revelou que a residencia continua em comunidades com 
fluoretos de ocorrencia natural esta associada a significativa 
redugao na prevalencia de caries das raizes ou de restauragoes 
endodonticas nessas populagoes. 6 ' 79 

A fluoretagao dental (discutida posteriormente) tern sido 
diretamente relacionada com a concentragao de fluor na ingestao 
de agua. O nivel ideal de fluor na agua de abastecimento que 
promove protegao contra caries ainda implica risco minimo de 
fluorose. A concentragao ideal depende da media diaria maxima 
da temperatura do ar na comunidade (a temperatura influencia 
na quantidade de agua ingerida). Em climas temperados, nos quais 
a temperatura diaria anual media e de 14,7° C a 17,7°C, o nivel 
ideal de fluor e de 1 ppm. Estudos independentes, cuidadosa- 
mente controlados, conduzidos durante as decadas de 1940 e 1960, 
tern mostrado que se o fluor for adicionado a agua de abasteci¬ 
mento domestico para leva-la ao nivel ideal (agua de fluoretagao 
controlada), as caries podem ser reduzidas em 50% a 60% (Fig. 
44-4). Estas verificagoes clinicas foram realizadas nos Estados 
Unidos e no Canada, os primeiros paises a iniciar tais programas, 
e em diversas populagoes na Australia, em Hong Kong, na Irlanda, 
na Alemanha, nos Paises baixos e no Reino Unido. Mais recente- 
mente, em fungao do uso de fluor topico, difundido diariamente 
e da ingestao de alimentos contendo fluor e bebidas feitas em 
comunidades fluoretadas, a diferenga de prevalencia de caries 
entre comunidades fluoretadas e nao fluoretadas vem sendo rela- 
tada como sendo de 15% a 40% , dependendo da idade do grupo 
e da area estudada. 79 

Em algumas regioes dos Estados Unidos, a maior proporgao da 
populagao esta vivendo em comunidades fluoretadas de maneira 
ideal, entao, a minoria da populagao, cuja agua fluoretada esta 
abaixo da ideal, pode estar recebendo quantidade significativa de 
alimentos e bebidas processados em areas com fluoretagao ideal, 
produzindo efeito de “difusao” ou “em circulo” na redugao da carie. 
A falha de avaliagao do efeito de difusao pode resultar na subes- 
timagao dos beneficios totais da agua de fluoretagao, especialmente 
em regioes de exposigao de exposigao difusa elevada. 29 Estudos no 
Canada demonstraram que o processamento de bebidas, especial¬ 
mente refrigerantes, em comunidades fluoretadas tern sua distri- 
buigao em areas nao fluoretadas. 14 O efeito circular, entretanto, nao 
pode ser aplicado uniformemente em todos os Estados Unidos. 

Existem diferengas regionais evidentes; em um relatorio de 
2006 do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
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FIGURA 44-3 Dados de 21 cidades agrupadas dos Estados 
Unidos, de acordo com o conteudo de fluor na agua potavel. 
Um relacionamento inverso entre a prevalencia de carie e o fluor 
contido na agua e ilustrado. DPOD, Dentes cariados, perdidos 
e obturados. (De Newbrum E, editor: Fluorides and dental caries, 
3 5 ed, Springfield, IL, 1986, Charles C Thomas.) 
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FIGURA 44-4 Redugoes de caries (porcentagem) observadas em 55 estudos de controle de efetividade da fluoretagao em 20 paises. Cinquenta 
e cinco estudos tiveram resultados para a dentigao decidua e 72 estudos tiveram resultados para a dentigao permanente. (De Murray JJ, Rugg- 
Gunn AJ: Fluorides in caries prevention, 2- ed, Bristol, 1982, Jhon Wright & Sons.) 


sobre populagoes que receberam agua potavel publica idealmente 
fluoretada para consumo, observou-se que 54% da populagao de 
Utah que recebeu agua potavel publica fluoretada idealmente e 
que houve aumento de 148% em relagao a 2002, ao passo que 
uma regiao fechada de Nevada reportou que 72% desta populagao 
recebeu agua potavel publica idealmente fluoretada, com aumento 
de somente 4%. 10 Estas flutuagoes de estado para estado estao 
apresentadas na Tabela 44-1. Nos Estados Unidos, aproximada- 
mente 184 milhoes de individuos (69% da populagao) foram 
abastecidos com agua potavel idealmente fluoretada. 10 Estes totais 
tambem foram maiores que os relatados em 2002 (162 milhoes, 
66%). 3 Mundialmente, mais de 300 milhoes de individuos estao 
agora consumindo agua que tambem e ajustada ou naturalmente 
content concentragao de fluor ideal. 

Adversarios da fluoretagao da agua vem questionando sua 
seguranga, com comparagdes, ainda cuidadosas, em comunidades 
com concentragao de fluor em agua de abastecimento ideal versus 
inferior a ideal, e tern encontrado diferengas nao significativas na 
frequencia de defeitos de nascenga ou na estatistica de mortali- 
dade (incluindo mortes de doengas cardiacas, cancer e acidente 
vascular encefalico). A fluoretagao ideal da agua potavel nao con- 
firma o risco de cancer detectavel em humanos, como evidenciado 
por extensos dados epidemiologicos. 86 O cuidadoso exame medico 
em criangas de comunidades fluoretadas e nao fluoretadas foi 
empreendido em alguns estudos iniciais de controle de fluoreta¬ 
gao da agua; nenhuma diferenga significativa foi encontrada na 
saude ou no crescimento e no desenvolvimento. Um estudo foi 
bastante detalhado e incluiu frequencia de tonsilectomia; altura e 
peso; inicio de menstruagao; densidade ossea, por meio de exame 
de raio X das maos e dos joelhos; maturagao esqueletica; concen¬ 
tragao de hemoglobina no sangue; valores de eritrocitos e leuco- 
citos; analise da urina, textura, cor e umidade da pele e erupgoes 
na pele. 74 A conclusao deste estudo pediatrico, de longo prazo, foi 
que a redugao de caries nao foi acompanhada por nenhuma indi- 
cagao de qualquer efeito adverso do uso de agua fluoretada. 


Algumas preocupagoes vem sendo levantadas sobre uma pos- 
sivel relagao entre o fluor na agua de abastecimento e a frequencia 
de fraturas de quadril. De varios estudos, dois mostraram a relagao 
de protegao e tres mostraram aumento relativo do risco. Estes 
conflitos encontrados sao causados por patogenese multifatorial 
de fraturas osteoporoticas (tabagismo, ter esqueleto delgado e 
pequeno, historia de fratura previa, ingestao excessiva de alcool, 
deficiencia de estrogenio, inatividade fisica) e pode revelar-se sem 
possibilidade para resolver os atuais metodos epidemiologicos 
ecologicos. 43 Os resultados coletivos de todos estes estudos, em 
frequences de fraturas de quadril, tern resultado em relativa- 
mente pequena ou nenhuma associagao, ou tiveram fraco poder 
estatistico ou nao forneceram base para alteragao da politica de 
saude publica da fluoretagao da agua. 27 Um comite de peritos da 
Organizagao Mundial de Saude concluiu, “A respeito da fratura 
de quadril, nao ha evidencias cientificas para alterar a atual poli¬ 
tica de saude publica no uso do fluor para a prevengao da carie”. 23 
Finalmente, a metanalise dos artigos de fluoretagao e fratura ossea 
publicados entre 1966 e 1997 encontraram dados de risco relativo 
em 1,02. Isto conclui que a fluoretagao da agua tern pouco efeito 
protetor ou deleterio sobre o risco de fratura. 40 

Outra area que tern sido alvo de muita especulagao e atengao 
publica tern sido a teorica relagao entre a exposigao do fluor e o os- 
teossarcoma. Bassin e colaboradores 7 sugeriram potencial correlagao 
positiva entre a agua potavel fluoretada e o osteossarcoma, em ho- 
mens. Este estudo possui muitas deficiencias notaveis, como base- 
ar-se largamente em entrevistas e ser sujeito a tendencia de ideias 
pre-concebidas, como a associagao de fluoretos de agua potavel 
publica com o atual consumo de fluor e falta de analise biologica 
da concentragao de fluor no osso. Bassin e colaboradores 7 foram 
rapidos em enfatizar que novos estudos que avaliam diretamente a 
compreensao de fluor e as variaveis confusas de enderego sao neces- 
sarios, antes de qualquer conclusao primaria ser obtida. 4 Discussao 
mais detalhada sobre a afirmagao dos riscos de saude da fluoretagao 
da agua pode ser encontrada em outros documentos. 34,60 
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Dados do CDC sobre a 

Variagao da Fluoretagao das Aguas por Estado 

nos Estados Unidos (2006) 

ESTADO 

% 

PESSOAS QUE RECEBEM AGUA FLUORETADA 

PESSOAS SERVIDAS PELO SCA 

POSIQAO 

Estados Unidos 

69,2 

184.028.038 

265.794.525 


Alabama 

82,9 

3.814.295 

4,599.030 

20 

Alasca 

59.5 

308.801 

519.379 

35 

Arizona 

56,1 

3.147.245 

5.611.581 

38 

Arkansas 

64,4 

1.648.317 

2.561.312 

33 

California 

27,1 

9.881.390 

36.457.549 

48 

Carolina do Norte 

87,6 

5.689.906 

6.498.294 

18 

Carolina do Sul 

94,6 

3.335.873 

3.545.617 

9 

Colorado 

73,6 

3.085.319 

4.190.698 

26 (empate) 

Connecticut 

88,9 

2.393.487 

2.691.412 

17 

Dakota do Norte 

96,2 

552.785 

574.346 

4 

Dakota do Sul 

95,0 

657.022 

691.333 

7 (empate) 

Delaware 

73,6 

603.207 

819.176 

26 (empate) 

Distrito de Columbia 

100,0 

581.530 

581.530 


Florida 

77,7 

13.006.128 

16.729.803 

24 

Georgia 

95,8 

8.974.304 

9.393.941 

5 

Havai 

8,4 

107.684 

1.285.498 

50 

Idaho 

31,3 

316.350 

1.011.949 

45 (empate) 

Illinois 

98,9 

11.355.747 

11.484.994 

2 

Indiana 

95,1 

4.327.916 

4.550.057 

6 

Iowa 

92,4 

2.363.277 

2.558.575 

12 

Kansas 

65,1 

1.669.657 

2.563.505 

32 

Kentucky 

99,8 

4.199.519 

4.206.074 

1 

Louisiana 

40,4 

1.731.807 

4.287.768 

43 

Maine 

79,6 

501.290 

630.136 

22 

Maryland 

93,8 

4.549.055 

4.847.653 

10 

Massachusetts 

59,1 

3.802.732 

6.437.193 

36 

Michigan 

90,9 

6.664.706 

7.335.365 

14 

Minnesota 

98,7 

3.905.754 

3.956.659 

3 

Mississippi 

50,9 

1.480.601 

2.910.540 

41 

Missouri 

79,7 

3.928.100 

4.928.689 

21 

Montana 

31,3 

248.850 

794.563 

45 (empate) 

Nebraska 

69,8 

991.292 

1.420.624 

31 

Nevada 

72,0 

1.744.984 

2.422.152 

30 

New Hampshire 

42,6 

354.637 

832.656 

42 

Nova Jersei 

22,6 

1.771.324 

7.839.608 

49 

Novo Mexico 

77,0 

1.207.034 

1.567.857 

25 

Nova lorque 

72,9 

12.733.582 

17.471.590 

29 

Ohio 

89.3 

8.948.975 

10.021.630 

16 

Oklahoma 

73,5 

2.493.521 

3.392.725 

28 

Oregon 

27,4 

839.727 

3.069.204 

47 

Pensilvania 

54,0 

5.610.873 

10.390.234 

40 

Rhode Island 

84,6 

826.863 

977.261 

19 

Tennessee 

93,7 

4.889.987 

5.220.410 

11 

Texas 

78,1 

16.979.975 

21.731.824 

23 

Utah 

54,3 

1.216.980 

2.242.897 

39 

Vermont 

58,7 

310.953 

529.441 

37 

Virginia 

95,0 

5.830.328 

6.135.847 

7 (empate) 

Washington 

62,9 

3.542.948 

5.628.782 

34 

West Virginia 

91,7 

1.247.301 

1.360.193 

13 

Wisconsin 

89,7 

3.471.706 

3.868.775 

15 

Wyoming 

36,4 

162.396 

446.323 

44 


CDC, Centers of Disease and Prevention; SCA, Sistema Comunitario de Agua 


Os adversaries tem-se focado mais recentemente no uso do 
acido fluorossilicico e nos seus sais de Na + , que juntos perfazem 
91% dos agentes de fluoretagao utilizados pela American Water 
Works (Trabalho Americano de Agua}. 84 Eles tem afirmado que 
o ion de fluorsilicato (SiF 6 ") promove a solubilizagao do chumbo 
vindo da distribuigao publica, aumentando a concentragao de 
chumbo na torneira. Em vista disso, eles acreditam que o fluorsi¬ 
licato residual e responsavel por reduzir o pH gastrico e converter 


particulas de chumbo em ions de chumbo biodisponiveis, aumen¬ 
tando sua captagao na corrente sanguinea. 50,51 Supostamente, tal 
aumento de concentragao de chumbo no sangue esta relacionado 
com comportamento agressivo e violento. Embora as cineticas da 
dissociagao e hidrolise do fluorsilicato sejam pouco compreendi- 
das, todos os dados sugerem que o equilibrio deveria ter sido 
alcangado pelo tempo que a agua leva para chegar a torneira do 
consumidor, e nao pelo tempo que ela leva para deixar sua casa. 84,85 
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Nao ha prova de que a ingestao de chumbo ou seus biodisponiveis 
esteja aumentando. 

A fluoretagao da agua publica continua sendo a pedra angular 
do programa ideal de prevengao da carie. Sua eficacia na redugao 
da prevalencia de carie vem sendo amplamente demonstrada e sua 
seguranga tambem esta bem estabelecida. Os beneficios de custo 
sao impressionantes, mas ainda mais importantes, sao os valores 
dos dentes salvos da extragao e anulagao da dor e desconforto de 
lesoes das caries e perda de tempo na escola e no trabalho. 

Fluoretagao da Agua de Abastecimento de Escolas 

Pelo fato de o abastecimento central de agua ser indisponivel para 
grande segmento da populagao mundial, outro metodo de pre¬ 
vengao da carie vem sendo utilizado. Pesquisas tern mostrado que 
o regulador de fluor presente na agua de abastecimento das escolas 
produz redugao na carie dental sem provocar fluorose dental. 
Criangas passam de 20% a 25% do total de suas horas acordadas 
na escola anualmente, e este quadro pode ser aumentado se pro- 
gramas pos-escola forem considerados. Para compensar parte deste 
tempo de exposigao ao fluor, a recomendagao atual de concentra¬ 
gao de fluor na agua das escolas e de 4,5 vezes o valor ideal 
recomendado para comunidade com agua fluoretada na mesma 
area geografica. A desvantagem da fluoretagao da agua e que as 
criangas passam 5 a 6 anos antes de frequentarem a escola e 
beberem a agua com fluor. A prevengao maxima de carie rever- 
te-se quando a agua fluoretada e consumida desde o nascimento. 
A continuagao da protegao nao e promovida quando a crianga 
deixa a escola. Operagao e manutengao de pequenos sistemas de 
fluoretagao [p. ex., sistemas que servem menos de 500 pessoas) 
criam dificuldades logisticas e praticas. 

Suplementos de Fluor 

Agua publica fluoretada e o melhor metodo para o fornecimento 
de fluor sistemico, por causa dos beneficios obtidos automatica- 
mente sem a necessidade de qualquer esforgo consciente. Quando 
a fluoretagao da agua nao e possivel, em fungao de pogos indivi¬ 
dual (aproximadamente 20% da populagao dos EUA), ou quando 
ha oposigao politica, desinteresse ou falta de fundos impedindo 
esta implementagao (aproximadamente 30% da populagao dos 
EUA), os suplementos oferecem uma fonte altemativa de fluor 
sistemico. Comprimidos de fluor e pastilhas vem sendo testados 
inequivocamente, para serem agentes cariostaticos efetivos, forne- 
cidos como suplementos, tornados diariamente, de forma continua, 
desde o nascimento ate, aproximadamente, os 16 anos de idade. 
Os efeitos cariostaticos dos suplementos de fluor variaram de 
menos de 10% a mais de 80%, geralmente dependendo de quanto 
mais cedo a suplementagao iniciou-se apos o nascimento e seu grau 
de assiduidade. 19 A maior redugao de carie tern sido relatada em 
pratica pediatrica privada, em que ha um elevado grau de motiva- 
gao por parte dos profissionais, que prescrevem os suplementos, os 
pais que ministram os suplementos para as criangas mais novas e 
as proprias criangas, quando se tornam mais velhas e comegam a 
ser responsaveis por tomar os suplementos. Quando a distribuigao 
dos suplementos de fluor e atendida em larga escala, tal como pelos 
centros comunitarios de saude, pelas clinicas pediatricas e pelos de- 
partamentos de saude municipais, a adesao a longo prazo, tem sido 
insuficiente. Estima-se que 16% das criangas menores de 2 anos 
dos EUA utilizaram suplemento de fluor em 1986, 61 mas a adesao 
tende a diminuir em criangas mais velhas. Tem havido debates 
sobre a eficacia da suplementagao do fluor e uma revisao sistema- 
tica comissionada em 2008 pela American Dental Association 
(ADA) concluiu que "durante os tres primeiros anos de vida, 
entretanto, ha apenas evidencia limitada com relagao a efetividade 
do suplemento de fluor na prevengao de caries”. 39 

A suplementagao profissional de fluor pode basear-se ideal- 
mente na frequencia do risco de carie. 1 A dosagem correta na 
prescrigao do suplemento de fluor depende de dois fatores: a idade 
da crianga e a existencia da concentragao de fluor na agua de abas¬ 
tecimento (Tabela 44-2). A ultima informagao pode ser obtida 
com a autoridade local de abastecimento de agua (exceto em 
casos de pogo particular). Falhas para determinar a concentragao 
de fluor na fonte de agua publica podem resultar em sobredosa- 
gem de fluor e, consequentemente, em fluorose dental. Para crian- 


TABELA 44-2 


Posologia (mg/dia) do Suplemento de Fluor pela 
Associaqao Dental Americana* 



CONCENTRAGAO DE FLUOR (ppm) 

NA AGUA POTAVEL PRIMARIA 

IDADE (Anos) 

<0,3 

0,3-0,6 

>0,6 

0-0,5 

0 

0 

0 

0,5-3 

0,25 

0 

0 

3-6 

0,5 

0,25 

0 

6->16 

1 

0,5 

0 


•Council on Dental Therapeutics, 1994. 


gas mais novas, gotas sao mais convenientes que comprimidos, 
pois podem ser diretamente colocadas dentro da boca das crian¬ 
gas, com o conta-gotas ou adicionadas aos alimentos (p.ex., cereais) 
ou bebidas (p.ex., leite, formula ou suco). Para criangas mais 
velhas, que ja tiveram a erupgao dos primeiros dentes, comprimi¬ 
dos de fluor ou pastilha estao disponiveis em 0,25 mg, 0,5 mg e 
1 mg e promovem beneficios sistemicos quando ingeridos e bene¬ 
ficios topicos quando sao mastigados ou esfregados nos dentes. 
Nao mais de 120 mg de fluor (264 mg de fluoreto de sodio) deve 
ser colocado em qualquer recipiente, que deve ser fornecido a 
prova de criangas e rotulados: “Cuidado - mantenha fora do 
alcance de criangas”. A prescrigao da amostra do suplemento de 
fluor para crianga de dois anos de idade, residente em comunidade 
com 0,1 ppm de fluor na agua de abastecimento, e mostrada na 
Figura 55-5. 

Como o suplemento de fluor esta sendo tornado como com- 
primido unico, causando rapida elevagao na concentragao de fluor 
no sangue, a maioria dos estudos tem identificado isto como o 
maior fator de risco para a fluorose dental. 73 Praticas atuais de 
prescrigao de fluor vem sendo submetidas a estudo rigoroso e isto, 
geralmente, esta de acordo que a redugao da dosagem esta indi- 
cada no periodo da idade do nascimento aos seis anos, pois e neste 
periodo que os dentes permanentes anteriores sao vulneraveis a 
fluorose dental (a "janela de vulnerabilidade”). A redugao da 
dosagem da tabela de suplemento de fluor vem sendo aceita pela 
ADA, American Academy of Pediatric Dentistry e American 
Academy of Pediatric, como mostrado na Tabela 44-2. 2 No grupo 
dos 6 meses aos 3 anos de idade e recomendado que as gotas 
de fluor sejam preparadas na forma mais diluida, contendo 0,25 
mg de fluor em 0,25 mL (em vez de em uma unica gota), para 
diminuir erros de superdosagem em casa. No Canada, uma 
redugao mais drastica na dosagem - sendo sem suplementos ate 
3 anos de idade; 0,25 mg aos 3, 4 e 5 anos; e 1 mg com 6 anos 
- e recomendada. 13 

Os dados sao insuficientes para estabelecer a eficacia do suple¬ 
mento pre-natal oferecido as maes gravidas na redugao de carie 
dos filhos. A U.S. Food and Drug Administration (FDA) nao 
permite nenhuma preparagao de fluor para ser rotulada, represen- 
tada ou anunciada para uso pre-natal. Apenas uma pequena 
porgao do esmalte dos dentes primarios (geralmente os incisivos) 
entrou na etapa de mineralizagao secundaria (etapa de matura- 
gao) ao nascimento e quase nenhum dente permanente, exceto as 
pontas dos primeiros molares (que estao em estagio de formagao). 17 
£ mais importante garantir que o suplemento de fluor adequado 
esteja sendo tornado regularmente apos o nascimento. A concen¬ 
tragao total de fluor no leite humano e de aproximadamente 0,05 
ppm e no leite de vaca, aproximadamente 0,1 ppm. Os dois tipos 
de leite sao fontes insignificantes de fluor. Embora uma crianga 
receba muito pouco fluor do leite materno, na maioria dos casos 
nao ha necessidade de suplemento para criangas amamentadas 
que residam em comunidade com fluoretagao ideal. Como a du- 
ragao media dos cuidados ao nascer nos Estados Unidos e de 
apenas quatro meses, o total de fluor obtido de suplementos de 
agua idealmente fluorados utilizados na preparagao de receitas e 
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alimentos para bebe e suficiente. Se uma crianga mora em uma 
comunidade com fluoretagao abaixo da ideal, deve-se seguir a 
dosagem da Tabela 44-2. 

Vitaminas tambem nao interferem nem potencializam os 
efeitos de prevengao da carie de suplemento de fluor, mas aumen- 
tam o custo para o paciente. Se a crianga necessita de vitamina, a 
combinagao fluor-vitamina pode ser mais conveniente, porem nao 
e provavel que as criangas necessitem de vitaminas do nascimento 
a adolescencia. Algumas preparagoes de fluor-vitamina contem 
60% de agucar, como adogante para mascarar o gosto de algumas 
das vitaminas B. Tais produtos sao contraindicados para a preven¬ 
gao de caries. 

FLUOR TOPICO 


Nem todos os agentes de fluor e tratamentos sao iguais. Diversos 
compostos de fluor, veiculos e concentragoes de fluor bem distintas, 
variando cerca de 100 vezes, tern sido usados em frequencias e 
duragoes diferentes de aplicagao (Tabela 44-3}.Todas estas variaveis 
podem influenciar nos resultados clinicos, com relagao a prevengao 
de carie e administragao. A eficacia do fluor topico na prevengao 
de carie depende da concentragao utilizada, da frequencia de apli¬ 
cagao e provavelmente, da duragao de aplicagao e, de certa forma, 
da especificagao do composto de fluor a ser usado. 48,57,58 

Com relagao a concentragao de fluor usada, a maioria dos 
estudos em dentifricios tern mostrado um efeito de dose- 
resposta 57,70 e a tendencia da efetividade clinica da aplicagao pro- 
fissional do agente topico de fluor e similar (Tabela 44-4}. 32,37,88 
A respeito da frequencia de aplicagao do fluor topico, em estudos 
do mesmo dentifricio estanhoso de fluor, a eficacia do uso uma 
vez ao dia, nao supervisionada, ou ad libitum, foi de aproximada- 
mente 21% de redugao da carie, 38,41 enquanto a eficacia do uso 
supervisionado tres vezes ao dia, foi de aproximadamente 45% de 
redugao da carie (Tabela 44-5}. 64 

Os ensaios clinicos nao controlados tern sido relatados com a 
mesma concentragao do agente topico de fluor sendo testada em 
duragoes variaveis de aplicagao. Testes in vitro de fluoreto de sodio 
e solugoes de fluor fosfato acidulado (FFA} tern mostrado que a 
incorporagao de fluor e relacionada com o tempo e, nos casos de 
solugoes de FFA, a incorporagao mais rapida ocorre nos primeiros 
quatro minutos. 42 Isto e desconhecido, porem, quanto mais rapida 
a incorporagao do fluor, maior a redugao de carie. 

Aplicagao Profissional de Fluor Topico 

Solugoes, geis e espumas 

Aplicagao topica semestral de fluor concentrado (2% fluoreto de 
sodio, 8% fluoreto estanhoso ou FFA contendo 1,23% de fluor} 
pelo dentista ou higienista dental, fornece uma media de 26% de 
redugao de carie nos dentes permanentes em criangas moradoras 
de areas nao fluoretadas. 69 Solugoes neutras de fluoreto de sodio 
(2%} foram primeiramente testadas no inicio da decada de 1940, 
quando mostraram redugao de carie. Os dentes foram inicial- 
mente limpos com pasta de pedra-pomes e a solugao foi aplicada 
nos dentes por tres minutos. A aplicagao, mas nao a pedra-pomes, 
foi repetida semanalmente durante um total de quatro aplicagoes 
em idades de 3, 7 e 11 anos. 44 Esta sequencia de aplicagao foi mais 
utilizada em programas de saude publica do que na pratica 
privada. Em 1858, 8% do fluor estanhoso tambem era mostrado 
como um agente anticarie. 55 O procedimento novamente envol- 
vido no polimento coronario e o fluor estanhoso foi aplicado por 
quatro minutos, semestralmente. Solugoes aquosas de fluoreto 
estanhoso tern a desvantagem de serem submetidas rapidamente 
a hidrolise e oxidagao; em fungao de sua instabilidade, precisam 
ser preparadas recentemente para cada tratamento. O fluoreto 
estanhoso tern um pH baixo (aproximadamente 2,7} e tern um 
gosto desagradavelmente acido e metalico. Muitas pesquisas tam¬ 
bem tern relatado dentes manchados (do marrom claro ao preto} 
por lesoes cariosas, areas hipocalcificadas ao redor de margens de 
restauragoes, apos a aplicagao do fluoreto estanhoso. 54 Esta desco- 
loragao e causada pela conversao fosfato de estanho, no esmalte, 
em sulfeto de estanho, que tern a caracteristica de cor marrom 
escura ou preta. 


TABELA 44-3 


Quantidade de Concentragao Terapeutica de 
Fluor em Agentes Topicos Usados na Prevengao 
da Carie 


VEICULO/METODO 

CONCENTRAGAO 
DE FLUOR (ppm) 

Bochecho, diario 

230 

Dentifricio, Crianga 

250-500 

Bochecho, semanal 

920 

Dentifricio, adulto 

1.000-1.500 

Autoaplicagao de gel ou colutorio, 

5.000 

prescriqao 

Aplicagao profissional de solugao de 

9.200 

fluoreto de sodio 

Aplicagao profissional de solugao de FFA, 

12.300 

gel, espuma 

Aplicagao profissional de solugao de 

19.500 

fluoreto estanhoso 

Aplicagao profissional de verniz 

22.600 


FFA, fluor fosfato acidulado 


TABELA 44-4 


Comparagao da Efetividade da Aplicagao Topica 
Profissional de Agentes Fluoretados 


TAXA DE 
EFETIVIDADE 


AGENTE 

CONCENTRAGAO 
DE FLUOR (ppm) 

(% REDUGAO 
DA CARIE)* 

2% de fluoreto de sodio 

9.200 

29 

FFA (1,2% de fluor) 

12.300 

22 

8% de fluoreto 
estanhoso 

19.500 

32 

Verniz fluoretado (5% 
de fluoreto de sodio) 

22.600 

38 


‘Estimativa da efetividae de diversas fontes. 32,37, 
FFA, fluor fosfato acidulado 


Nos Estados Unidos, a forma mais popular da terapia de fluor 
no consultorio e a aplicagao de FFA na forma de solugao, gel ou 
espuma. Agentes FFA devem ter um pH de aproximadamente 3,0 
e conter 1,23% de fluor e 0,1 mol/L de acido ortofosforico. O pH 
baixo deste agente favorece a incorporagao mais rapida de fluor 
pelo esmalte e a presenga de ortofosfato previne a dissolugao do 
esmalte pelo efeito do ion comum. A aplicagao de uma destas 
solugoes ou geis e precedida pelo polimento coronario e o agente 
deve ser aplicado por quatro minutos, normalmente com um 
dispositivo aplicador descartavel. O procedimento deve ser repe- 
tido semestralmente. A necessidade do polimento coronario, pre¬ 
cedida da aplicagao do gel de FFA tern sido questionada e ensaios 
clinicos indicam que a eficacia do gel e similar, independente- 
mente se o polimento coronario for realizado. 71 Alguns produtos 
comerciais tern sido confeccionados com base em reclamagoes, e 
precisaram reduzir o tempo de aplicagao para um minuto em vez 
de quatro. Alguns estudos tem sugerido que o tempo de aplicagao 
prolongada do gel de FFA pode alterar a superficie morfologica e 
as propriedades da composigao das resinas. 46 Estas reclamagoes 
nao tem sido apoiadas por estudos clinicos que mostram a redugao 
de carie; ate que sejam concluidas, a aplicagao de quatro minutos 
do agente deve ser o metodo empregado. 

Por esses agentes utilizados no consultorio dentario conterem, 
relativamente, alta concentragao de fluor, o operador deve obser- 
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TABELA 44-5 


Frequencia da Escovaqao Dentaria Supervisionada de Dentifrtcio com Fluor Estanhoso e Redugao de Caries 

ESTUDO FREQUENCIA DA ESCOVA^AO IDADE INDIVIDUAL TEMPO DE ESTUDO REDUGAO DO CPOD (%) 


Jordan e Peterson, 1959 41 

Ix/dia 

8-12 

2 anos 

21 

Horowitz et a!., 1966 38 

Ix/dia + ad libitum uso caseiro 

6-10 

2 anos 

21 

Peffley e Muhler, I960 64 

3x/di a 

10-15 

2 anos 

46 

Bixler e Muhler, 1962 9 

3x/dia 

12-16 

8 meses 

45 


CPOD, Dentes Cariados Perdidos e Obturados. 


var certas precaugoes para prevenir a ingestao inadvertida destes 
pelo paciente, que deve estar em posigao vertical na cadeira. 31 A 
suplementagao de fluor (no consultorio dentario ou em casa) que 
e utilizada por criangas mais novas, tem tipicamente reduzida a 
probabilidade de expectoragao adequada. A habilidade de cuspir 
da crianga deve ser testada antes do uso do fluor. 62,87 Se solugoes 
forem usadas, os dentes devem ser cuidadosamente isolados com 
roletes de algodao ou compressas de gaze e solugao suficiente 
apenas para banhar a superficie dos dentes e mante-los umidos, 
deve ser aplicada. Se gel em moldeiras for utilizado, apenas uma 
minima quantidade de gel deve ser dispensada na moldeira, sufi¬ 
ciente para cobrir o dente, mas nao para exceder da moldeira. O 
sugador, ou melhor ainda, a sucgao de alto vacuo, deve ser usada 
durante os quatro minutos de aplicagao do agente. Para remover 
a moldeira, todo excesso de gel deve ser removido dos dentes e 
das gengivas com uma gaze e o paciente deve ser instruido a cuspir 
completamente. O procedimento de recomendagao para reduzir 
a ingestao do gel, da aplicagao profissional, em moldeira esta 
resumido no Quadro 44-1. 

Vernizes 

Os agentes discutidos anteriormente (fluoreto de sodio, fluoreto 
estanhoso e FFA) sao todas preparagoes aquosas, mas outras pes- 
quisas tem envolvido solugoes nao aquosas que sao aplicadas 
como vernizes com maior tempo de retengao na superficie den¬ 
taria. Em 1964, Schmidt 76 testou o aspecto pratico de 2% de 
verniz de fluoreto de sodio em solugao alcoolica de resinas natu- 
rais. Apos os resultados clinicos deste verniz fluoretado terem 
mostrado sua eficacia como agente anticarie, 33 isto foi comercia- 
lizado na Alemanha como 5% preparagao de fluoreto de sodio 
com a marca de Duraphat. Este produto e mais utilizado agora, 
em aplicagao topicas, em consultorio, por toda a Europa, Oriente 
Medio, Australia, Nova Zelandia e Asia; isto e usado, atualmente, 
em mais de 40 paises diferentes ao redor do mundo. 

Em meados de 1970, um agente difluorsilano, contendo 0,7% 
de fluor em verniz poliuoretano foi introduzido para prevengao 
de carie na Europa como Protetor de Fluor. Este agente apresenta 
uma alta incorporagao de fluor no esmalte. 68 Ele esta disponivel 


| QUADRO 44-1 

Procedimentos Recomendados para Reduzir a 
Ingestao de Fluor pela Aplicagao Profissional de 
Gel em Moldeiras 


Colocar o paciente em posigao vertical 

Alertar o paciente para nao engolir o gel 

Utilizar pequenas quantidades (< 2,5 ml_ por moldeira) 

Usar moldeiras personalizadas ou de estoque com forros 
absorventes 
Usar o sugador 

Remover excessos de gel dos dentes e gengivas com gaze 
O paciente deve expectorar totalmente apos o tratamento. 


nos Estados Unidos como uma cavidade para selamento com 
verniz e previne a permeabilidade de fluidos e ions metalicos. 

Em 1994, 5% de verniz de fluoreto de sodio, denominado 
Duraflor, contendo FDA, foi aprovado para uso nos Estados 
Unidos como forro de cavidade. Subsequentemente, a formulagao 
do Duraphat de 5% de verniz de fluoreto de sodio, recebeu apro- 
vagao da FDA como agente dessensibilizante dentinario e como 
forrador de cavidade “dispositivo medico”. O profissional pode 
utilizar o verniz fluoretado para prevengao de caries, e utilizar a 
bula com base no julgamento profissional. 89 Ha uma extensa 
literatura sobre a eficacia clinica do verniz Duraphat como um 
agente anticarie seguro e efetivo para o uso em criangas. 8,66 Uma 
vantagem do verniz fluoretado e que ele adere na superficie den¬ 
taria, permitindo uma exposigao prolongada do fluor e dissolugao. 
Em metanalise da eficacia do verniz fluoretado 32 usado com rigido 
criterio de inclusao de dados, uma media de redugao de carie de 
38% para vernizes fluoretados foi obtida (Tabela 44-4). 

Autoaplicagao Topica de Fluor em Casa 

Um dos meios mais efetivos de redugao de carie envolve a auto- 
aplicagao diaria (nos dias de aula) de 1,1% de gel de fluoreto de 
sodio (cerca de 40% da concentragao usada em aplicagoes profis- 
sionais no consultorio) em moldeiras personalizadas por cinco 
minutos, diariamente. A moldeira personalizada maxilar e mandi¬ 
bular e confeccionada por meio de uma plastificadora a vacuo que 
trata termicamente o polivinil sobre os modelos de gesso dos 
dentes. Este procedimento inicialmente mostra, em supervisao de 
programas escolares, uma redugao de aproximadamente 75% apos 
dois anos em comunidades nao fluoretadas 22 e aproximadamente 
30% em comunidades fluoretadas. 21 Esta forma de autoterapia e 
mais adequada apenas para pacientes com alto risco de carie, que 
estao suficientemente motivados para agir de acordo com o regime 
diario. Isto nao e feito com criangas muito novas, mas e apropriado 
para criangas em idade escolar e tem sido encontrada efetividade 
em adultos com xerostomia apos radioterapia na regiao da cabega 
e do pescogo. 18 

A vantagem desta tecnica e que as preparagoes do fluor ficam 
em intimo contato com os dentes, diariamente, por cinco minutos. 
A saliva e excluida da area de aplicagao, portanto nao pode diluir 
a efetividade da concentragao do agente ativo do gel. A pressao 
intermitente de mordida na moldeira plastica bombeia o fluor para 
cavidades, fissuras e espagos interproximais. Como as moldeiras sao 
personalizadas, uma quantidade minima de gel (geralmente 0,5 
mL) e necessaria para cada moldeira. A principal desvantagem e o 
alto custo para a confecgao da moldeira individual para cada 
paciente, o que a torna inviavel para programas escolares. 

A autoaplicagao por meio da escovagao com gel de fluor 
(0,4% fluoreto estanhoso) tem sido utilizada como alternativa ao 
metodo da moldeira personalizada e tem sido ativamente promo- 
vida por diversos fabricantes comerciais destes produtos. Apesar 
dos dados de publicagoes clinicas nao terem sido fornecidos para 
suportar a eficacia destes agentes, muito dos geis de fluoreto 
estanhoso tem sido aceitos pelo Conselho para Assuntos Cienti- 
ficos da ADA, provavelmente com base nos resultados com den- 
tifricios de fluoreto estanhoso. Os geis variam consideravelmente 
na quantidade de ion estanho disponivel. 82 A formulagao original 
desenvolvida nos Veterans Administration Hospitals teve um 
gosto desagradavel, entao muitos pacientes com alto risco de carie 
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tambem se recusaram a utilizar o gel ou o usaram apenas espora- 
dicamente. Produtos comerciais tem sido formulados com sabores 
mais aceitaveis para encorajar a colaborafao. Pelo fato de a incor- 
porafao de fluor ser tempo-dependente, a aplicagao de gel con- 
tendo 1.000 ppm de fluor por aproximadamente um minuto pela 
escovafao, nao fornece tanta incorporagao de fluor, como o gel em 
moldeiras personalizadas contendo 5.000 ppm aplicado por cinco 
minutos. Comparagoes indiretas sao uteis para determinar a efi¬ 
cacia clinica destas duas tecnicas para a prevengao de caries. 

Bochechos com Fluor 

Em meados da decada de 1960, pesquisas escandinavias mostra- 
ram que bochechos quinzenais, por um minuto, com a solugao de 
0,2% de fluor sodico (920 ppm de fluor), foram mais efetivos na 
redugao da carie que um tratamento anual com 10% de fluor 
estanhoso aplicado profissionalmente, igualmente eficazes a quatro 
tratamento profissionais com 2% de fluor sodico aplicado a cada 
tres anos e, aproximadamente tao efetivos quanto o uso diario de 
fluor disponivel em dentifricios. 83 Isto tambem mostra que o 
bochecho diario por um minuto, com solugoes ainda mais diluidas, 
contendo 0,05% de fluor sodico (230 ppm de fluor), promoveu 
ainda mais protegao contra carie. Bochechos com fluor resultam 
em aproximadamente 30% de diminuigao de carie. 72 

Os achados originais escandinavios vem sendo reproduzidos 
em diversos paises ao redor do mundo e agora, o bochecho 
semanal tem sido amplamente adotado em muitos programas 
odontologicos em escolas. A popularidade baseia-se no fato de isto 
ser seguro, efetivo, relativamente barato e facil de ensinar; neces- 
sita de pouco tempo (aproximadamente cinco minutos do tempo 
de aula, semanalmente); e pode ser supervisionado por qualquer 
pessoa, nao necessariamente dentista. A colaboragao pode variar 
e geralmente e melhor em escolas fundamentais que em escolas 
de ensino medio e superior. A colaboragao depende do sucesso da 
motivagao e do interesse dos professores e administradores da 
escola no programa de prevengao odontologica. 

Bochechos com fluor foram itens prescritos, quando original- 
mente introduzidos e bochechos de 0,2% de fluor sodico ainda 
sao prescritos. Em 1983, a FDA aprovou a venda de colutorios 
de fluor sodico a 0,05% , colutorios de fluoreto estanhoso a 0,1% 
e geis de fluoreto estanhoso a 0,4% como produtos sem necessi- 
dade de prescrigao medica. Em casos de 0,05% fluoreto de sodio, 
10 mL de solugao (dosagem recomendada) contem apenas 2,3 
mg de fluor. Os produtos sao embalados com prptegoes a prova 
de criangas e a declaragao dos seus rotulos e restrita a individuos 
de seis anos ou mais. O colutorio deve ser vigorosamente boche- 
chado dentro da boca por um minuto e depois expectorado 
completamente. O dentista deve avisar ao paciente ou aos pais 
todas estas instrugoes a fim de garantir que o agente fique tempo 
suficiente para assegurar a eficacia e prevenir a ingestao desne- 
cessaria do liquido. 

Dentifricios Fluoretados 

Na decada de 1940, as primeiras avaliagoes clinicas de dentifricios 
contendo fluor foram empreendidas com produtos nos quais o 
fluor foi simplesmente incorporado em formulagoes de dentifri¬ 
cios existentes. Como o sistema abrasivo utilizado nestes novos 
dentifricios contia sais de Ca ++ que interferiram com a ampla 
oferta de fluor, estes produtos foram ineficazes ou menos efetivos 
na redugao da carie. O primeiro relato clinico de redugao da 
incidencia de carie em dentifricios com fluor, comparado com o 
uso similar de dentifricios nao fluoretados utilizou um sistema de 
dentifricios que continha fluoreto estanhoso (0,4%) com abrasivo, 
pirofosfato de calcio, que foi tratado termicamente para aumentar 
sua compatibilidade com o fluor. 56 Em 1960, este dentifricio 
recebeu uma aceitagao provisoria, e em 1964 aceitagao definitiva 
pela ADA’s Council Dental Therapeutics. Esta aceitagao estimu- 
lou outros fabricantes a desenvolverem e testarem varias formu¬ 
lagoes de fluor e sistemas abrasivos. Atualmente, a venda destes 
produtos ultrapassa US$ 1 bilhao anualmente nos Estados Unidos 
e, aproximadamente 98% de todas as pastas dentarias vendidas 
contem alguma forma de fluor. Com algumas excegoes, as pastas 
dentarias fluoretadas dominam o mercado de dentifricio na maio- 
ria dos paises industrializados ocidentais. A formulagao original de 


fluoreto estanhoso vem sendo substituida por formulagoes mais 
compativeis e efetivas. 

Monofluorfosfato (MFF) de sodio (Fig. 44-5) foi inicialmente 
testado como agente terapeutico em dentifricios no inicio dos 
anos de 1960. Inumeros ensaios clinicos de dentifricios, contendo 
0,76% ou 0,8% de MFF, vem sendo realizados desde entao por 
diferentes grupos em diversos paises. Em quase todos estes ensaios, 
algum grau de eficacia (p. ex. aproximadamente 25% de redugao 
de carie) tem sido mostrado apos um a tres anos de uso. 16 Nos 
Estados Unidos, MFF de 0,76% ou 1.000 ppm de fluor e o ingre- 
diente terapeutico mais comum utilizado em pastas de dentes 
comerciais. O efeito de dose-resposta tem sido mostrado; denti¬ 
fricios com menos MFF sao menos efetivos, 45 ' 53 e dentifricios com 
mais MFF (1.500 ppm, 2.000 ppm e 2.500 ppm de fluor) sao 
mais efetivos. 11 ' 15 ' 26 ' 35 ' 48 - 80 

O fluoreto de sodio foi o primeiro fluoreto a ser testado na 
pasta de dentes e originalmente considerado ineficaz por causa da 
incompatibilidade com os sistemas abrasivos usados. Mais tarde, 
quando testado com particulas acrilicas ou silica hidratada como 
abrasivo, descobriu-se que o fluoreto de sodio contido nos denti¬ 
fricios era capaz significativos beneficios cariostaticos. Uma relagao 
dose-resposta tem sido relatada na pasta de dentes com fluoreto 
de sodio com 0 ppm, 250 ppm e 1.000 ppm de fluor. 67 A formu¬ 
lagao do fluoreto de sodio (1.100 ppm de fluor) com silica abra- 
siva foi considerada mais efetiva do que dentifricio de fluoreto 
estanhoso-pirofosfato de calcio, indiscutivelmente pela maior dis- 
ponibilidade de fluor neste novo sistema. 75,92 Diversos produtos 
comerciais utilizam agora o fluoreto de sodio como um ingre- 
diente terapeutico ativo. A formula original do fluoreto estanhoso 
vem sendo substituida por formulas mais compativeis e efetivas. 
Os efeitos clinicos da pasta de dentes fluoretadas com sistemas 
abrasivos compativeis estao resumidas na Tabela 44-6. 

Na Europa, o dentifricio de fluoreto de amina, contendo dois 
compostos — diethanol aminopropyl-N-ethanol octadecylamine- 
dihydrofluoride e hidrofluoreto de cetilamina (Fig. 44-5), com a 
concentragao fornecendo 1.250 ppm de fluor —, tem sido usado 
por muitos anos. Ambas as substancias tem a cadeia alifatica, con¬ 
tendo 16 ou 18 atomos de carbono, responsavel pela propriedade 
do dentifricio de diminuigao da tensao superficial. Este dentifricio 
tambem tem se mostrado elicaz na redugao da carie dental. 75 

O uso de dentifricio com fluor, muito difundido, geralmente 
duas vezes ao dia, tem tido um grande efeito na redugao de caries 
em muitos paises desenvolvidos e representa cerca de um seculo de 
declinio de caries observadas em comunidades com deficiencia 
de concentragao ideal de fluor na agua de abastecimento. O grau de 
efetividade pode variar de acordo com as diferentes formulagoes 
do dentifricio. 

Como resposta para os conceitos sobre fluorose, menor con¬ 
centragao (250 ppm, 400 ppm e 500 ppm de fluor) em pasta de 
dentes sao disponiveis na Austria, Belgica, Checoslovaquia, Fin¬ 
landia, Franga, Alemanha, Israel, Luxemburgo, Paises Baixos, Nova 
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FIGURA 44-5 Formulas estruturais de monofluorfosfato de sodio e 
ingredientes ativos em dentifricios de fluoreto de amina. 
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TABELA 44-6 


Sistemas de Fluor Abrasivo em Dentifricios 
Clinicamente Efetivos 

COMPOSTO DE FLUOR 

SISTEMA ABRASIVO 

FORMULA 

Fluoreto estanhoso 

Pirofosfato de calcio 

Ca 2 P 2 0 7 

(SnF 2 ) 

Metafosfato sodico 
insoluvel 

(NaP0 3 ) x 


Silica 

Si0 2 

Fluoreto de sodio (NaF) 

Pirofosfato de calcio 

Ca 2 P 2 0 7 


Metafosfato sodico 
insoluvel 

(Na 2 P0 3 ) x 


Polimetil Metacrilato 

* 


Silica 

Si0 2 

Monofluorfosfato de 

Carbonato de calcio 

CaC0 3 

sodio (Na 2 P0 3 F) 

Oxido de aluminio 

ai 2 o 3 


Metafosfato sodico 
insoluvel 

(Na 2 P0 3 ) x 


Silica 

Si0 2 


Fosfato de sodio 
dibasico 

CaHP0 4 


Pirofosfato de calcio 

Ca 2 P 2 0 7 

Fluoreto de amina 

Metafosfato sodico 
insoluvel 

(Na 2 PQ 3 ) x 


x, >2. 

*Composto por unidades repetidas de metilmetacrilato: 



— CH 2 —C — 

I 

o = c — o— ch 3 


Zelandia, Portugal, Suecia, Suiga e Reino Unido. Os dados da 
eficacia da dose-resposta indicam, entretanto, que os dentifricios 
com menos concentragao de fluor, proporcionam menos protegao 
a caries. Com o aumento da literatura relacionada com ingestao 
e retengao do dentifricio, tern sido estimado que para criangas 
menores de 6 anos, a retengao media foi de 27% da quantidade 
colocada na escova. 70 O fato de a maioria das criangas escovarem 
os dentes duas vezes ao dia poderia contribuir de 0,3 a 0,6 mg do 
total de fluor ingerido, dependendo do quanto de pasta (0,5 a 1 g) 
e utilizado habitualmente. Embora muitos estudos iniciais que 
observam o relacionamento entre dentifricio e fluorose nao terem 
encontrado associagao, eles eram, em geral, muito pequenos e nao 
tinham poder estatistico suficiente para mostrar a associagao, se 
houvesse uma. 63 Alguns estudos mais recentes tem atribuido 
muito do aumento da prevalencia da fluorose ao uso de dentifricio 
com fluor muito cedo, especialmente em criangas antes dos 2 anos 
de idade. 36,49 ' 63,65 ' 91 Para evitar a ingestao nao intencional de fluor 
dos dentifricios, as seguintes orientates sao oferecidas: 

1. Os pais devem escovar os dentes de criangas em idade pre- 
escolar ate que as mesmas sejam capazes de faze-lo, adequa- 
damente, sozinhas. 

2. Os pais devem aplicar o dentifricio na escova de dente de 
criangas em idade pre-escolar, ate que elas mesmas possam 
realizar isto de maneira adequada. 

3. Os pais das criangas em idade pre-escolar devem supervisio- 
nar sua atividade de escovagao e os dentifricios devem ser 
mantidos fora do alcance das criangas. 

4. Criangas em idade pre-escolar devem utilizar a escova de 
dente de tamanho infantil. 

5. A quantidade de dentifricio aplicado nas cerdas da escova 
dental devera apenas cobrir (criangas novas] ou ser o tamanho 
de uma ervilha (criangas mais velhas). 

6. As criangas devem ser ensinadas a cuspir completamente apos 
a escovagao dos dentes. 


O crescente interesse, atualmente, e a questao da biodisponi- 
bilidade do fluor do dentifricio apos a escovagao e o efeito do 
bochecho habitual. Estudos tem mostrado a redugao da concen¬ 
tragao de fluor na saliva de adultos e criangas que bochecharam 
com agua imediatamente apos a escovagao, com alguns estudos 
citando niveis proximos a zero de absorgao de fluor apos multiplos 
bochechos com agua. 5,78,93 

TOXICOLOGIA DO FLUOR 


Toxicidade Aguda 

Paracelsus disse que “todas as substancias sao toxicas; nao ha 
nenhuma que nao seja toxica. A dose correta diferencia o toxico 
do remedio.” O fluor nao e excegao para esta observagao historica. 
Quando ingerido na quantidade de 1 a 3 mg/dia, como e o caso 
nas comunidades idealmente fluoretadas, e perfeitamente seguro. 
A dose de 5 a 10 g de fluoreto de sodio (aproximadamente 2,5 a 
5 g de fluor) e fatal para um adulto, entretanto, doses menores sao 
fatais para uma crianga. Incidentes de intoxicagao aguda de fluor 
tem sido registrados, incluindo acidentes industrials, inalagao fu- 
megante, ingestao de inseticidas caseiros contendo fluor e tenta- 
tivas de suicidio. 

Pacientes com intoxicagao grave de fluor exibem caracte- 
risticamente nausea, vomito e diarreia; hipotensao progressiva, 
hipocalcemia pronunciada e hipomagnesemia e acidoses; e irre- 
gularidades cardiacas, incluindo taquicardia ventricular e, as vezes, 
fibrilagao e assistolia. Um tratamento bem-sucedido baseia-se em 
iniciagao precoce dos seguintes procedimentos: 

1. Medidas para prevenir uma maior absorgao sistemica de fluor 
(p. ex., administragao de emeticos para induzir o vomito, lava- 
gem gastrica com fluidos contendo Ca ++ ) 

2. Monitoramento cardiopulmonar e preparagao para entubagao 
endotraqueal e cardioversao de corrente continua 

3. Rapida e frequente analise de sangue, especialmente de plas¬ 
ma, Ca ++ , Mg ++ , K + e pH 

4. Infusao intravenosa de solugoes salinas, como necessarias para 
corrigir os desequilibrios acido-base e restaurar o plasma ele- 
trolitico para intervalo normal. 

5. Diurese alcalina para aumentar a excregao do fluor 

6. Tratamento apropriado para arritmias cardiacas graves 
Algumas mortes relacionadas com o fluor tem sido relatadas. 

Um caso foi seguido de terapia topica no consultorio na qual o 
procedimento e os agentes inapropriados foram usados e um 
tratamento adequado nao foi fornecido para a administragao da 
overdose. 12 Outros dois casos resultaram da ingestao de compri- 
midos de fluor de recipientes que nao eram equipados com a 
tampa a prova de criangas. 20,90 Tem havido inumeros casos decla- 
rados e nao declarados, contudo, quando os pacientes tem nausea 
transitoria de deglutigao involuntaria do agente de fluor topico 
utilizado no consultorio dentario. Quando os procedimentos reco- 
mendados sao seguidos, como os listados no Quadro 44-1, a 
aplicagao topica dos agentes de fluor no consultorio ou a autoa- 
plicagao dos agentes de fluor, em casa, nao promove um risco de 
toxicidade grave. 

Toxicidade Cronica 

Ha certo tempo, a inalagao cronica de fluor era um perigo indus¬ 
trial para os trabalhadores que manipulavam fluor de sodio e 
aluminio processados em refinarias de aluminio. Isto resultou em 
deformidades de alteragoes esqueleticas, com calcificagoes de liga- 
mentos, cifose e limitagao da mobilidade coluna espinhal e torax. 
Regulamentos modernos de higiene industrial requerem purifica- 
dores de ar para remover as particulas de fluor. Fluorose ossea 
incapacitante nao e um problema de saude publica nos Estados 
Unidos como evidenciado pelos relatorios de cinco casos em 30 
anos. A maior preocupagao e a fluorose na dentigao. 

A fluorose dental e a hipomineralizagao do esmalte, produ- 
zida pela ingestao cronica de quantidades excessivas de fluor 
durante o desenvolvimento dentario. A fluorose pode variar na 
gravidade, desde algumas manchas brancas a excessivas manchas 
marrons e cavitagoes. As cavidades sao defeitos secundarios pro- 
duzidos, de origem pos-eruptiva, mais que hipoplasias verdadeiras. 
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A hipomineralizagao ocorre principalmente no tergo mais externo 
do esmalte. A fase secretora do desenvolvimento do esmalte e o 
tempo crucial para acontecer a fluorose. Ameloblastos sao mais 
sensiveis ao fluor que outras celulas. A fase de mineralizagao 
tambem e afetada. Em excesso, o fluor interfere na pos-secregao 
normal e desenvolvimento pre-eruptivo do esmalte. Cronica- 
mente, altas concentrates de fluor interferem na disposigao do 
mineral, na degradagao da matriz proteica (amelogenina e ename- 
lina) e na retirada de agua durante a maturagao do esmalte. 

A prevalencia e gravidade da fluorose dependem da quanti- 
dade de concentragao de fluor, duragao da exposigao e do estado 
do desenvolvimento dental (p.ex., idade em que houve a exposi¬ 
gao) e variagoes individuais de susceptibilidade (p. ex., peso cor¬ 
poral). Na inspegao de saude oral, nos Estados Unidos, nas criangas 
das escolas patrocinadas pelo National Institute of Dental Rese¬ 
arch em 1987, em 52% foram encontradas fluorose em formas 
questionaveis, muito leve, ou leve, que nao eram um serio pro- 
blema estetico. Apenas 1,3% tiveram fluorose moderada ou grave, 
envolvendo cavitagoes ou manchas marrons. Aproximadamente 
2% das criangas das escolas poderiam ter problemas esteticos 
perceptiveis, que poderiam ser atribuidos a atual recomendagao 
de niveis de fluor na agua potavel. 28 Se a agua natural de abaste- 
cimento tivesse um excesso de 2 ppm de fluor, a prevalencia de 
fluorose poderia ser reduzida modificando a fonte de abasteci- 
mento da agua ou pela desfluoretagao com alumina ativada ou 
osso carbonizado de absorgao. 

Algumas fluoroses tambem podem ser prevenidas pela inter- 
rupgao do uso de suplementos de fluor em comunidades que ja 
fornecem niveis ideais na agua de abastecimento. Como os 
suplementos necessitam de prescrigao, dentistas, medicos (parti- 
cularmente pediatras) e farmaceuticos precisam ser mais bem pre¬ 
parados para dizer quando a suplementagao e indicada e quando 
nao e. Finalmente, algumas fluoroses podem ser prevenidas pela 
diminuigao da ingestao nao intencional do fluor em dentifricios 
por criangas pequenas. Criangas menores de seis anos precisam 
ser instruidas a usarem apenas uma porgao de pasta do tamanho 
de uma ervilha, para cuspir totalmente a espuma apos a escovagao 
e evitar a deglutigao da pasta. Fabricantes de dentifricios tern a 
responsabilidade de fornecer de forma mais ampla uma bula 
melhor sobre esse assunto. Esses dados apoiam o conceito de que 
o uso de suplemento de fluor, durante os primeiros anos de vida, 
especialmente no primeiro ano de vida, tern sido associado ao 
aumento do risco de fluorose. 39 
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Agentes Antiplaca e Antigengivite* 

ANGELO J. MARIOTTI 


O periodonto, que e responsavel pela retengao dos dentes na 
maxila e na mandibula, consiste em quatro diferentes tipos de 
tecido. O cemento e o osso alveolar sao tecidos duros nos quais 
as fibras do ligamento periodontal ancoram o dente ao esque- 
leto, e a gengiva e o tecido de revestimento do periodonto (Fig. 
45-1). A gengiva e um tecido linico no corpo, porque permite 
a penetrajao de tecido calcificado ( i.e ., os dentes) numa mucosa 
intacta, enquanto protege os tecidos periodontais subjacentes. 
O crescimento de microrganismos infecciosos nestas estruturas 
da origem a algumas das mais comuns patologias em hu- 
manos. 

O acumulo de microrganismos na superficie dentaria ao longo 
da margem gengival pode alterar a estrutura e a fun^ao da gengiva, 
induzindo ao surgimento de reafao inflamatoria oral; clinica- 
mente, esta e conhecida como gengivite. 64 Durante a adolescencia, 
a ocorrencia da gengivite e quase universal e, na fase adulta, esta 
frequencia e de aproximadamente 50% na populafao. 2 Em razao 
da frequente ocorrencia de gengivite, esta patologia deve perma- 
necer como principal preocupa^ao do dentista, isto porque ela 
pode evoluir para outra e mais destrutiva forma de patologia 
periodontal. 64 A preven^ao e a cura da gengivite e de particular 
interesse para o dentista. 

A carie dental e outra frequente patologia oral, cuja prevalen¬ 
ce varia de acordo com a superficie do dente e a idade do indi- 
viduo. 25 Embora a carie seja um problema mundial associada a 
placa dental e aos carboidratos refinados, alguns individuos, par- 
ticularmente aqueles com baixo nivel de instru^ao, baixa condi^ao 
socioeconomica e grupos mais idosos, sao considerados os de 
maior risco. 25 

O metodo mais comum para eliminar a gengivite e prevenir 
a carie dental e atraves da remo^ao mecanica dos microrganismos 
encontrados na placa dental, da escovafao dentaria e do uso de 
fio dental. A remo£ao mecanica efetiva da placa e um processo 
ma^ante e que consome tempo; contudo, e afetado pela arquite- 
tura gengival do individuo, posi£ao dentaria, destreza e motiva- 
(jao. Consequentemente, a incompleta remogao da placa dental 
por meios mecanicos permite a indufao e a continua progressao 
da gengivite e da carie. Agentes farmacologicos que previnem ou 
reduzem a placa dental podem ajudar o dentista na efetividade 
da preven^ao ou eliminafao dessas patologias. O desenvolvi- 
mento de um agente anti-infeccioso seguro, efetivo e de aplicafao 
topica poderia auxiliar na manutenfao da saude dos tecidos mole 
e duro. Este capitulo examina a relagao das caracteristicas farma- 
cocineticas linicas de agentes antiplaca e antigengivite comuns e 
farmacos presentes nos colutorios bucais e nos dentifricios para 
eliminar a placa dental. 


‘O autor agradece ao Dr. Ernest Newbrun por suas contribuicdes 
anteriores a este capitulo. 


RAZOES PARA TERAPIA MEDICAMENTOSA DO 
BIOFILME 


Muitos tipos de materials podem acumular-se nos dentes. O mais 
frequente e mais importante deposito e a placa dental ou biofilme 
dental. O biofilme dental consiste primariamente em microrga¬ 
nismos em uma matriz organizada de componentes organicos e 
inorganicos. 85 O numero de bacterias presentes representa mais 
de 70% da massa do biofilme; 1 mm 3 de biofilme dental contem 
mais de 100 milhoes de bacterias, que encerram mais de 400 tipos 
de especies. 41,69 A matriz organica do biofilme consiste em com¬ 
ponentes polissacaridicos, proteinas, lipidios e a matriz inorganica 
e composta principalmente de ions calcio e fosforo. 85 

O biofilme dental encontrado acima da margem gengival no 
dente e chamado de supragengival e o biofilme dental encontrado 
abaixo da margem gengival [i.e., no interior do sulco gengival ou 
da bolsa periodontal) e chamado de subgengival. O biofilme 
dental tern sido considerado o denominador comum na carie e 
da patologia periodontal. No entanto, este conceito e uma grave 
simplifica^ao, porque ha diferentes tipos de bacterias, algumas 
das quais podem ser cariogenicas e algumas podem ser periodon- 
topatogenicas (com especies especificas mais numerosas para 
diferentes formas de patologia periodontal), e ainda algumas das 
quais podem ser relativamente inocuas e causar baixo grau de 
patologia dental. 

A gengivite ocorre principalmente em virtude do acumulo e 
retengao de biofilme dental coronal a gengiva marginal. 45,62 O 
acumulo do biofilme supragengival e tambem a principal influen- 
cia no desenvolvimento do biofilme subgengival. 16 O biofilme nao 
removido e maduro sofre alteraijdes na composifao e se torna mais 
complexo. A sucessao de bacterias ocorre a partir de microrganis¬ 
mos relacionados a saude gengival [i.e., cocos e bastonetes gram- 
positivos) que sao substituidos por microrganismos relacionados a 
gengivite [i.e., cocos e bastonetes gram-negativos) e microrganis¬ 
mos de formas espiraladas e espiroquetas. Como consequencia da 
troca da microbiota, a inflamafao induzida modifica a gengiva e 
causa um aumento da renovafao das celulas epiteliais e degradaijao 
do tecido conjuntivo, resultando em mudanjas anatomicas, que 
levam ao aprofundamento do sulco gengival e causa a bolsa gen¬ 
gival. 37 Esta mudanga da arquitetura gengival e do meio ambiente 
subgengival promove novo e melhor nicho protegido para o cres¬ 
cimento bacteriano. Aqui, as bacterias continuam banhadas pelo 
exsudato do fluido crevicular e pelos produtos finais do biofilme 
supragengival. O controle do biofilme supragengival tambem tern 
profunda influencia no desenvolvimento da composifao do bio¬ 
filme subgengival associado a periodontite. 37 

A carie dental e uma patologia cronica caracterizada pela 
descalcificaijao progressiva da estrutura dentaria. O biofilme 
contem especies bacterianas (p. ex., Streptococcus mutans ) que con- 
vertem carboidratos refinados em acido latico e outros acidos. 103 
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FIGURA 45-1 Fotomicrografia do periodonto. (Cortesia do Dr. Rudi Melfi, The Ohio State University.) 


Esses acidos podem dissolver a estrutura mineral do dente, resul- 
tando em lesao inicial na superficie dental e cavidade se o processo 
continuar por mais tempo. O progresso ininterrupto da carie dental 
pode penetrar no esmalte ou no cemento e progredir atraves da 
dentina ate a polpa dental. Quando a polpa dental e afetada, a 
pulpite desenvolvida resulta em dor de dente. 

Algumas medidas terapeuticas comercialmente disponiveis 
para controle do biofilme incluem agentes que atuam diretamente 
na microbiota e agentes que interferem na aderencia bacteriana 
ou remogao mecanica do biofilme ou ambos. A discussao de tec- 
nicas mecanicas esta fora da competencia deste capitulo, mas uma 
extensa e excelente revisao do controle mecanico de placa pode 
ser encontrada na literatura odontologica. 15,29 

FARMACOCINETICA DA CAVIDADE ORAL 

O efeito terapeutico dos agentes aplicados topicamente, utilizados 
para controlar as infecgoes orais, depende das caracteristicas dos 
medicamentos que tern como vantagem a fisiologia unica e as 
circunstancias anatomicas encontradas na cavidade oral. Esta 
segao e uma visao ampla de importantes principios da farmaco- 
cinetica oral. 

Absor^ao 

A vascularizagao da cavidade oral, combinada a uma fina camada 
de tecido epitelial em algumas areas, permite que a absorgao de 
medicamentos seja rapida. 43,92 Farmacos nao ionizados, tais como 
nitroglicerina, tiram vantagens das caracteristicas destes tecidos e 
difundem-se rapidamente atraves da mucosa oral para o interior 
da corrente sanguinea. Em contrate com a maioria dos medica¬ 
mentos, para os quais o principal objetivo e introduzir o agente 
rapidamente na corrente sanguinea, o objetivo dos agentes orais 
topicos e ser retido na cavidade oral o maior tempo possivel. 35 A 
rapida absorgao oral pode levar a efeitos toxicos para outras areas 
do corpo humano e significativa redugao do medicamento livre 
na cavidade oral. Em muitos exemplos, o medicamento utilizado 
para reprimir os niveis de placa sao altamente ionizados e geral- 
mente incapazes de penetrar a mucosa oral. 


Distribui0o 

Quando os agentes sao aplicados topicamente na cavidade oral, o 
medicamento livre pode atuar em um local primario (i.e., bacte- 
rias da placa], ou pode ser fracionado para compartimentos nos 
quais o medicamento se liga de modo nao especifico. Essas reser- 
vas de medicamentos incluem o esmalte, a dentina e o cemento 
do dente; a mucosa oral; os componentes organicos e inorganicos 
da placa dental; e as proteinas salivares. 20 

A fragao da dose administrada que se liga nao especificamente 
as reservas depende da concentragao, quantidade de tempo e 
natureza quimica do agente utilizado. O bochecho por um minuto 
com clorexidina a 0,2% resulta em aproximadamente 30% da 
quantidade total administrada retida apos uma hora, enquanto em 
bochechos de tres minutos com fluoreto de sodio a 1 % resulta em 
menos do que 1% da dose administrada encontrada na cavidade 
oral apos uma hora. 31 A capacidade dos agentes orais em se ligarem 
nao especificamente e a reversibilidade das reservas orais e impor- 
tante qualidade para que possa ocorrer liberagao continua de 
medicamentos. 

Metabolismo 

Na cavidade oral, o metabolismo do medicamento ocorre nas 
celulas epiteliais da mucosa, microrganismos e enzimas encontra¬ 
das na saliva, e no tecido renal e hepatico apos o medicamento 
ser engolido. Embora a biotransformagao dos agentes na cavidade 
oral seja potencialmente um aspecto importante para reduzir 
concentragoes efetivas do medicamento, quantitativamente isto e 
responsavel por apenas um pequeno percentual da inativagao do 
medicamento. 

Eliminaqao da Cavidade Oral 

O fluxo salivar e crucial para a eliminafao de muitos agentes da 
cavidade oral. A saliva tern fluxo diurno que varia de 500 a 1.500 
mL de secregao cotidianamente e de menos de 10 mL de secregao 
durante a noite. 5 A proporgao da eliminagao do medicamento da 
cavidade oral e profundamente importante para a determinagao 
do tempo durante o qual o medicamento ficara em contato com 
a superficie dentaria. 20 
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Substantividade 

O tempo em que o medicamento permanece em contato com o 
substrata particular na cavidade oral e definido como substantivi¬ 
dade. 104 Medicamentos que possuem prolongada duragao de 
contato sao considerados de substantividade elevada. 105 Na cavi¬ 
dade oral, a substantividade depende de dois importantes fatores 
farmacocineticos: (1] o grau de reversibilidade, ligagao nao espe- 
cifica a reservatorios da cavidade oral e (2) a proporgao de elimi- 
nagao pelo fluxo salivar (Fig. 45-2). 

Os reservatorios orais sao importantes fontes de continuada 
liberagao de medicamentos. Os compartimentos orais que acumu- 
lam os medicamentos devem ser capazes de se ligarem de modo 
reversivel a grandes porgoes de doses administradas e liberarem 
concentragoes terapeuticas de medicamento livre para a area de 
atuagao durante longos periodos. Agentes efetivos com substanti¬ 
vidade elevada idealmente nao deveriam ligar-se de modo irrever- 
sivel ou com elevada afinidade aos reservatorios orais. 20,31 

O fluxo salivar tambem afeta significativamente a substanti¬ 
vidade dos agentes liquidos aplicados topicamente. A eliminagao 
do agente da cavidade oral e diretamente proporcional a quanti- 
dade do fluxo salivar. Durante periodos de intenso fluxo salivar, 
seria necessario haver maior liberagao do medicamento dos re¬ 
servatorios orais para manter a concentragao terapeutica. 20,31 
Estrategias que usam periodos de baixo fluxo salivar natural ou 
induzido por medicamento podem aumentar a substantividade 
de um agente oral. 


PROPRIEDADES IDEAIS DOS AGENTES 
ANTIPLACA 


A busca do agente ideal para reduzir o biofilme dental vem 
ocorrendo ha seculos atraves de pesquisas continuas em Odonto- 
logia. 107 Em 1890, Willoughby D. Miller, cirurgiao-dentista ame- 
ricano, relatou em seu famoso livro, Os Microrganismos da Boca 
Humana, que "nos devemos ser capazes de prevenir, por meio de 
materiais antissepticos devidamente escolhidos ..., bem como eli- 
minar as patologias da cavidade oral induzidas por microrganismos.” 67 
Desde essa epoca, numerosos colutorios bucais antiplaca foram 
introduzidos para o publico, muitos com duvidosa eficacia, e 
somente mais recentemente os dentistas foram capazes de pres¬ 
erver terapeuticamente agentes eficazes. Considerando-se que o 
tempo medio que o individuo utiliza para remover mecanica- 
mente a placa dental dos dentes e de aproximadamente 3 7 segun- 
dos, 106 a existencia de uma escova de dente "quimica” seria um 
grande beneficio para melhorar a saude oral. 

As principals propriedades de um agente antiplaca ideal 
incluem: eficacia, estabilidade, baixa eliminagao, seguranga e 
sabor (Quadro 45-1). O agente antiplaca deve ser capaz de supri- 
mir ou eliminar totalmente os patogenos especificos, sem nenhum 
efeito inconveniente local ou sistemico. Nao deve permitir o 


| QUADRO 45-1 

Propriedades de um Agente Antiplaca Ideal 


Seguranga (nao toxico, nao alergico, nao irritante) 

Eficacia (estatistica e clinicamente reduzem de forma signifi¬ 
cative a placa e a gengivite) 

Especificidade (afeta somente a microbiota patogenica) 
Substantividade (liga-se e e liberado lentamente da superffeie 
do dente) 

Nao induz a resistencia ao medicamento 
Sabor aceitavel 
Baixo Custo 


crescimento de microrganismos oportunistas ou encorajar o de- 
senvolvimento de microrganismos resistentes. Quando utilizado, 
deve ser lentamente liberado na cavidade oral, com efeito anti- 
microbiano continuo. O agente deve ser estavel a temperatura 
ambiente e ter coloragao e gosto que sejam agradaveis ao consu- 
midor. Por ultimo, mas nao menos importante, deve ser relativa- 
mente de baixo custo. Nao existe nenhum agente antiplaca 
perfeito nos dias de hoje. 

Inumeras alegagoes a respeito da eficiencia dos medicamentos 
antiplaca levaram o Conselho de Assuntos Cientificos da Ameri¬ 
can Dental Association (ADA) 19 a desenvolver padroes para testar 
a eficacia no longo prazo dos produtos quimioterapicos para con- 
trole da placa dental supragengival e gengivite. Os requisites 
desses padroes estao resumidos no Quadro 45-2 e foram adotados, 
em alguns casos, com modificagoes, pela U.S Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA) e Canadian Dental Association e British Dental 
Association. Para ser considerado aceitavel, o produto deve ser 
testado em pelo menos dois testes clinicos, conduzidos indepen- 
dentemente, de seis meses de duragao, em populagoes que repre- 
sentam os individuos para os quais se destina o produto. 

O Conselho de Assuntos Cientificos fixou media proporcional 
estimada de redugao de inflamagao gengival, atraves de dois 
estudos, de nao menos que 20% para estabelecimento definitivo 
de melhora ( i.e ., significance clinica) de indices medios de gengi¬ 
vite, quando mensurados em estudos com agentes placebos mas- 
carados. Este ultimo requisito e importante, porque participantes 
em estudos que usam um agente placebo muitas vezes mostram 
melhoras simplesmente por participarem de um estudo odonto- 
logico; por terem seus dentes, placa e gengiva examinados; e, 
consequentemente, estao mais precavidos odontologicamente. O 
Conselho tambem recomenda que, em adigao a mensuragao da 
placa quantitativa por algum indice tradicional, os investigadores 
devem obter amostras microbiologicas de varios locais supragen- 
givais e devem caracterizar a flora oral em um grupo controle e 


FIGURA 45-2 Fatores farmacocineticos que afetam a 
substantividade dos agentes. C, Eliminagao da cavidade 
oral. 
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QUADRO 45-2 


Rights were not granted to include this box in electronic media. 
Please refer to the printed publication. 


em um grupo teste. Na avaliagao da eficacia do agente quimiote- 
rapico na gengivite, o Conselho recomenda que a medida subje- 
tiva do indice gengival, baseada na coloragao do tecido ou no grau 
estimado de edema, e medidas objetivas devem ser realizadas, tais 
como extensao de sangramento gengival a sondagem ou quanti- 
dade de fluxo do fluido crevicular. 


AGENTES ANTIPLACA E ANTIGENGIVITE 


Bis-biguanidas 

As bis-biguanidas, clorexidina e alexidina, sao agentes cationicos 
com atividade antifungica e agao bacteriana para microrganismos 
gram-positivos e gram-negativos. A clorexidina e uma clorofenil 
biguanida (Fig. 45-3) que tern sido usada na forma de acetato e, 
mais comumente, sal gluconato (que e mais soluvel), em solugoes 
para colutorios orais, geis e dentifricios para o controle da placa e 
da gengivite. Esta se liga a grupos anionicos na superficie da bac¬ 
teria, provavelmente os grupos fosfato do acido teicoico nas bac- 
terias gram-positivas e os grupos fosfato dos lipopolissacarideos 
nas bacterias gram-negativas. Quando a bis-biguanida se liga ao 


microrganismo, as membranas celulares tornam-se permeaveis, 
permitindo o extravazamento do conteudo citoplasmatico. Em 
concentragoes maiores, a clorexidina causa a precipitagao de pro- 
teinas citoplasmaticas. Em virtude das suas propriedades cationi- 
cas, as bis-biguanidas tambem se ligam eletrostaticamente a 
hidroxiapatita dos dentes, a pelicula adquirida, a placa e a mucosa 
bucal. 

Em um dos primeiros estudos sobre a aplicagao odontologica 
da clorexidina, Schroder 91 mostrou redugao de 73% no calculo 
supragengival formado em laminas transportadoras em testes de 
curto prazo (tres dias). Posteriormente, Loe e Rindom Schiott 61 
mostraram que a clorexidina foi o agente antiplaca e antigengivite 
mais efetivo testado ate aquele momento. Em testes de curto 
prazo, em modelo de gengivite experimental, um colutorio com 
gluconato de clorexidina a 0,2%, duas vezes ao dia, preveniu 
completamente o acumulo de placa e o inicio da gengivite. Essas 
observagoes foram confirmadas em numerosos testes em animais 
e humanos. O colutorio com clorexidina neste modelo experi¬ 
mental preveniu o desenvolvimento de lesoes de manchas brancas 
associadas a carie incipiente. 63 

A eficacia do colutorio de clorexidina como agente antiplaca/ 
antigengivite e dose-dependente na faixa de 0,03% a 0,2%. 6,55 O 
volume e a frequencia de uso e a concentragao sao importantes 
na determinagao da resposta clinica. 57 Embora diferenga significa- 
tiva na resposta nao tenha sido encontrada entre o colutorio de 
clorexidina a 0,2% e a 0,12%, quando administrado na dose de 
15 mL, duas vezes ao dia (total de 60 mg e 36 mg do agente), 92 
diferenga significativa na resposta foi encontrada entre colutorios 
com clorexidina a 0,2% e a 0,1% quando administrados na dose 
de 10 mL, duas vezes ao dia (total de 40 mg e 20 mg do agente). 6 
Fatores adicionais, como a biodisponibilidade da formulagao, 
podem tambem afetar a resposta a dose. 

No longo prazo, o uso de colutorio de clorexidina (seis meses) 
tern mostrado redugao de placa e prevengao significativa de gen¬ 
givite em criangas 57 e adultos. 38 Em estudo de curto prazo (21 dias), 
o colutorio com clorexidina a 0,12%, utilizado duas vezes ao dia, 
foi claramente efetivo na redugao de placa (62% a 99%) compa- 
rado ao placebo, enquanto o colutorio com um composto fenolico 
que continha oleos essenciais, ou sanguinarina com cloreto de 
zinco, resultou em redugao nao significativa de placa. 95 O coluto¬ 
rio de clorexidina foi superior aos outros agentes por causa da sua 
habilidade em manter a saude gengival otima durante todas as tres 
semanas em que os colutorios foram utilizados. Similarmente, um 
colutorio de clorexidina a 0,2% foi aproximadamente duas vezes 
mais efetivo que o colutorio com sanguinarina em estudo de 19 
dias sem escovagao, em que os indices de placa e gengivite foram 
mensurados. 70 O fluoreto (100 ppm), quando combinado a clo¬ 
rexidina (0,12%), nao interfere na atividade antiplaca/antigengi- 
vite de um colutorio. 49 O Conselho de Assuntos Cientificos da 
ADA (American Dental Association) tern aceito a solugao para 
colutorio que contem gluconato de clorexidina a 0,12% como um 
adjunto seguro e efetivo a escovagao, ao uso de fio dental e ao 
cuidado profissional regular no auxilio a prevengao e a redugao 
da placa supragengival e da gengivite. 18 

Os colutorios com clorexidina ocasionalmente produzem 
alguns efeitos adversos, sendo o mais critico o desenvolvimento de 
manchas amarelo-amarronzadas nos dentes, nas restauragoes ante- 
riores e no dorso da lingua. Embora a mancha seja extrinseca, esta 
nao pode ser removida por escovagao com um dentifricio normal; 


NH NH NH NH 

II II II II 
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FIGURA 45-3 Formula estrutural das bis-biguanidas. 
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o polimento mecanico e necessario para sua remogao. A clorexi- 
dina tende tambem a promover a formagao de calculo supragen- 
gival. Poucos individuos tiveram a mucosa descamada e irritada. 
As solugoes que contem bis-biguanidas tern sabor amargo e desa- 
gradavel que necessita ser mascarado por agentes de sabor compa- 
tivel para se tornarem saborosas. Alguns pacientes persistem com 
o paladar da clorexidina ou tern sensagao do paladar alterada. 

Testes de seguranga extensivos dos efeitos de curto e longo 
prazo desses compostos mostram niveis extremamente baixos de 
toxicidade local e sistemica. A baixa toxicidade e resultado da 
parca absorgao da clorexidina na cavidade oral e trato grastroin- 
testinal, resultando em quantidade diminuta na corrente sangui- 
nea. Quando a clorexidina entra em contato direto com as celulas 
mamiferas de tecido conjuntivo, ha geralmente um efeito preju¬ 
dicial. Em cultura celular, a clorexidina pode afetar adversamente 
a insergao dos fibroblastos gengivais nas superficies radiculares. 14 
A produgao proteica em fibroblastos gengivais humanos foi redu- 
zida quando em contato com concentragoes de clorexidina que 
normalmente nao afetariam a proliferagao celular. 65 Tais resulta- 
dos corroboram os estudos anteriores que mostraram cicatrizagao 
tecidual lenta em feridas de mucosa padronizadas apos a utiliza- 
gao de solugao de clorexidina a 0,5%. 8 Nenhuma alteragao tera- 
togenica ou reprodutiva foi encontrada. 

As bis-biguanidas sao efetivas como agentes antiplaca e anti- 
gengivite. Elas nao devem ser usadas profilaticamente, mas como 
agentes terapeuticos para pacientes com patologia ativa. Este uso 
requer diagnostico apropriado e cuidado supervisionado ate a 
patologia estar controlada. Nos Estados Unidos, esses agentes sao 
somente utilizados sob prescrigao. Os colutorios de clorexidina 
podem ser utilizados como importantes adjuntos a higiene oral 
regular para aplicagao de curto prazo, particularmente na fase de 
cicatrizagao apos cirurgia periodontal, cirurgia oral e instalagao 
de proteses totais imediatas e para o tratamento de gengivite 
ulcerativa necrotizante aguda. 55 O colutorio de clorexidina pode 
tambem ser utilizado para a aplicagao de curto prazo intermi- 
tente, tres a quatro vezes ao ano, para prevenir a estomatite por 
protese total repetida, limitar a placa e a gengivite em pacientes 
com implantes dentais e suprimir os titulos de S. mutans na saliva 
de pacientes com frequencia de carie elevada. Finalmente, o uso 
no longo prazo de tal colutorio, diaria, semanal ou bissemanal- 
mente pode beneficiar pacientes especiais com agranulocitose, 
leucemia, hemofilia, trombocitopenia, patologia renal, trans- 
plante de medula ossea ou sindrome da imunodeficiencia adqui- 
rida (AIDS); pacientes tratados com farmacos citotoxicos ou 
imunossupressores ou radioterapia; e pacientes com deficiencia 
fisica ou mental (Quadro 45-3], 

Pesquisadores tern testado mais intensamente um tratamento 
antimicrobiano aplicado profissionalmente com vernizes que 
contem elevadas concentragoes de compostos de clorexidina: 5%, 
10%, 20% e 40%. 54,82 ' 84,86 ' 89 Os objetivos eram suprimir S. mutans 
por um periodo de tempo estendido a fim de prevenir o aumento 
de S. mutans que normalmente acompanha a instalagao de apare- 
lhos ortodonticos fixos e possivelmente eliminar essas bacterias da 
cavidade oral. Nesses estudos, S. mutans foi suprimido com sucesso 
e, em alguns casos, eliminado por ate 22 meses. No entanto, nao 
houve efeito a longo prazo em especies de Actinomyces ou Strep¬ 
tococcus sanguis. Um verniz com 40% de clorexidina, aplicado a 
superficies radiculares expostas de pacientes que sofreram cirur- 
gias periodontais, foi tao efetivo quanto um verniz de fluoreto na 
prevengao de carie radicular. 87 

Bis-biguanidas sao adjuntos liteis no tratamento de patologia 
periodontal e carie rampante. Estes nao sao panaceia ou formula 
magica; na ausencia de medidas terapeuticas e preventivas con- 
vencionais, as bis-biguanidas somente tern sido incapazes de curar 
patologias periodontais ou prevenir caries. 

Bisfenois nao lonicos 

A triclosana e um composto antimicrobiano de largo espectro 
cujo nome quimico e 2,4,4’-tricloro-2’-hidroxidifenil eter (Fig. 
45-4], 90 Originalmente, a triclosana foi usada extensivamente em 
sabonetes, antitranspirantes e artigos de higiene pessoal como um 
germicida. 90 Atualmente, a triclosana tern sido incorporada ao 
dentifricio e as solugoes de colutorio bucal em virtude de seu largo 
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FIGURA 45-4 Formula estrutural da triclosana. 


espectro de efeitos antimicrobianos, agoes antinflamatorias e 
somente modesta toxicidade. 66 

A triclosana e ativa sobre grande serie de bacterias gram-po- 
sitivas e gram-negativas orais. 90 Acreditou-se que os efeitos anti- 
bacterianos da triclosana eram originalmente devidos a alterajao 
da integridade da membrana por ligaqao aos alvos na membrana 
e interferencia com mecanismos de transporte. 90 Mais recente- 
mente, alguns trabalhos tem mostrado que os efeitos da triclosana 
nas bacterias ocorrem por inibiqao da proteina do transportador 
da enzima enoil-acil redutase, que resulta na redugao da sintese 
bacteriana de acido graxo tipo II e sintese lipidica. 59,66,97 

Embora a triclosana tenha atividade antimicrobiana extensa, 
o composto e rapidamente liberado dos tecidos orais, resultando 
em fracas propriedades antiplaca, como quantificado em estudos 
clinicos de formagao da placa. O aumento na substantividade da 
triclosana foi alcangado por incorporagao da mesma num copo- 
limero de polivinil-metil eter acido maleico (PVM/MA). 74 Com 
a combinagao de copolimero de PVM/MA e triclosana, a substan¬ 
tividade deste ultimo foi aumentada em ate 12 horas na cavidade 
oral. 28 Triclosana com copolimero de PVM/MA esta disponivel nos 
Estados Unidos como dentifricio. O dentifrico comercialmente 
disponivel contem triclosana a 0,3% e copolimero PVM/MA a 
2%. Este produto foi testado em numerosos estudos clinicos de 
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curta duragao e em testes clinicos controlados. 21 Numa revisao de 
16 testes clinicos, a meta-analise mostrou redugao de 49% na 
placa e redugao de 49% na inflamagao gengival. 21 A mesma com- 
posigao de dentifricio tambem exibiu propriedades anticalculo 
significativas, com redugao na formagao de calculo em 55%. 74 
Finalmente, um fator consideravel e a observagao de que a triclo- 
sana inibe a inflamagao gengival por mecanismo independente de 
sua atividade antiplaca. Uma explicagao para esse efeito surpre- 
endente vem da pesquisa que mostra que a triclosana pode reduzir 
a produgao de prostaglandina E 2 pelas celulas estimuladas com 
citocinas ou por supressao direta da expressao de prostaglandina 
E sintase -1 microssomal nos fibroblastos gengivais. 28 

Testes de seguranga extensivos dos efeitos de curtos e longos 
prazos da triclosana mostraram baixissimos niveis de toxicidade 
local e sistemica. 28 Todavia, a triclosana raramente mostra efeitos 
adversos. Ha discussoes sobre se a triclosana, similarmente a 
muitos outros desinfetantes, teria potencial para induzir resis- 
tencia bacteriana, mas os dados para manter esta hipotese sao 
controversos. 13 Embora a triclosana tenha pequeno potencial 
hipersensibilizante, a dermatite de contato foi descrita na litera¬ 
ture. 13 Alem de resistencia bacteriana e alergias potenciais, ha 
tambem preocupagoes ambientais sobre a triclosana. Foi sugerido 
que a triclosana pode combinar-se com o cloreto da agua da tor- 
neira para produzir gas cloroformio, potente carcinogeno humano. 
Tern sido relatado, entretanto, que a quantidade do gas clorofor¬ 
mio produzido pela triclosana e agua de torneira foi muito menor 
que a quantidade presente na agua clorada comum. 13 

Compostos Fenolicos 

Fenol e seus derivados, timol, clorotimol e hexilresorcinol, embora 
utilizado em muitas solugoes de colutorio, tern varias limitagoes, 
incluindo limitagao de sabor, pouca solubilidade em agua, desco- 
loragao rapida e propriedades toxicologicas e hipersensibilizantes. 
Compostos fenolicos utilizados em testes clinicos tern mostrado 
resultados mistos como agentes antiplaca, com alguns estudos 
mostrando a nao redugao comparados ao placebo e outros com¬ 
postos que sao conhecidos por reduzir indices de placa e gengivite. 
6,27 Em varios estudos, de longo prazo, o uso de colutorios que 
contem timol e oleos essenciais (mentol, eucaliptol, metil salici- 
lato) duas vezes ao dia, em combinagao com higiene oral normal, 
a placa e a gengivite foram reduzidas abaixo dos niveis encontra- 
dos com os colutorios com placebo. 22, 26,80 No entanto, em um 
estudo de longo prazo deste agente, as redugoes observadas nos 
indices de placa e gengivite nao foram grandes. 34 

Os efeitos modestos desses oleos essenciais nos biofilmes 
supragengivais podem ser resultado de pobre substantividade e 
modesto efeito na inibigao de enzimas bacterianas. Nenhum efeito 
adverso foi documentado. Solugoes antissepticas com colutorios 
que contem combinagao desses oleos essenciais (timol, 0,064%; 
mentol, 0,042%; eucaliptol, 0,092%; metil salicilato, 0,06%; mais 
alcool, 26,9%) receberam Selo de Aceitagao do Conselho de 
Assuntos Cientificos da ADA como adjunto seguro e efetivo a 
escovagao, ao uso do fio dental e ao cuidado profissional no 
auxilio a redugao da placa supragengival e gengivite. 17 

Compostos de Amonio Quatemdrio 

Compostos de superficie ativa caracteristicamente tern grupos 
hidrofobicos e hidrofilicos nas suas moleculas. Eles sao classifica- 
dos como anionicos (p. ex., detergentes como o lauril sulfato de 
sodio), cationicos (p. ex., compostos quaternaries de amonio) e 
nao ionicos (p. ex., polissorbato). Em geral, eles devem seu efeito 
bactericida a inativagao de enzimas associadas a membrana ou por 
desorganizagao fisica da propria membrana. 

Compostos quaternaries de amonio sao representados por 
cloreto de cetilpiridinio (Fig. 45-5). Compostos quaternaries de 
amonio sao capazes de reduzir a tensao superficial e promover 
adsorgao sobre superficies carregadas negativamente. Eles tern 
maior atividade contra bacterias gram-positivas que contra gram- 
negativas e sao inativados na presenga de materia organica; por 
pH baixo; e por compostos anionicos, saboes e ions metalicos. 
Varias solugoes para colutorio vendidas sem prescrigao contem 
cloreto de cetilpiridinio, cloreto de benzetonio ou brometo de 
domifeno nas concentragoes de 0,025% a 0,075%. Estudos desses 
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FIGURA 45-5 Formula estrutural do cloreto de cetilpiridinio, mos¬ 
trando as caracteristicas dos grupos hidrofobicos e hidrofilicos dos 
desinfetantes quaternaries de amonio. 


agentes tern mostrado redugoes modestas de placa comparados 
aos colutorios com placebo. 11,60 Efeitos adversos ocasionais dos 
compostos quaternaries de amonio incluem ulceragao da mucosa 
oral e desconforto e leve sensagao de queimagao da lingua. Com¬ 
postos quaternaries de amonio tern sabor levemente amargo e 
desagradavel. Aromatizantes podem melhorar esta limitagao. 
Como grupo, os compostos quaternaries de amonio sao modera- 
damente efetivos como agentes antiplaca. 

Fluoretos 

Fluoreto sao amplamente utilizados na prevengao de caries, sendo 
altamente efetivos. Estao disponiveis, para a prevengao de caries, 
com aplicagao sistemica com agua potavel (1 mg/L), comprimidos 
(0,25 a 1 mg) ou gotas (0,125 a 0,5 mg) ou aplicagao topica de 
solugoes para colutorios (200 a 1.000 mg/L), geis para uso domi- 
ciliar (900 mg/kg) e uso profissional (9.000 a 19.000 mg/kg) e 
dentifricio (1.000 mg/kg). Em contraste a eficacia dos fluoretos 
na prevengao de lesoes de carie, esses agentes tern relativamente 
poucas propriedades antibacterianas. O beneficio terapeutico 
modesto de fluoretos na gengivite ocorre em virtude da pequena 
inibigao da glicolise na placa bacteriana. Porem, em concentragoes 
suficientemente elevadas, os fluoretos podem atuar como agentes 
antibacterianos, por sua habilidade em inibir muitas reagoes enzi- 
maticas envolvidas na glicolise e no transporte de glicose para 
dentro das celulas. A atividade antimicrobiana varia com o micror- 
ganismo especifico e tipo de composto e com a concentragao de 
fluoreto, pH e duragao de exposigao. Fluoreto de sodio, monoflu- 
orfosfato e fluoreto estanoso sao os compostos utilizados nos 
agentes topicos. 

Poucos estudos clinicos bem controlados sugeriram efeito 
potencial de inibigao de placa por dentifricios que contem fluoreto 
estanoso. Entretanto, estes resultados sao gerados principalmente 
por causa dos ions estanho em vez do fluoreto. Foi proposto que 
a carga positiva do ion estanho pode interferir na fungao da mem¬ 
brana bacteriana, na adesao bacteriana e na captagao de glicose, 
inibindo a formagao de placa. Quando os potenciais antimicrobia- 
nos do fluoreto de sodio e fluoreto estanoso sao comparados dire- 
tamente in vitro, o fluoreto estanoso foi o agente mais efetivo, o 
que sugere efeito aditivo do ion estanho. Varios estudos de curto 
prazo in vivo 10,73,101 mostraram que o uso de solugoes de colutorio 
com fluoreto estanoso ou dentifricios com fluoreto estanoso dimi- 
nuiu a formagao de placa. Uma metanalise de varios estudos cli¬ 
nicos que avaliaram os efeitos do fluoreto estanoso em dentifricios 
mostrou redugao modesta de placa dental 75 com diminuigao esta- 
tisticamente significativa na inflamagao gengival, quando o fluoreto 
estanoso foi comparado aos controles de fluoreto de sodio. 39,75 

Alem de ser um componente do dentifricio, o fluoreto esta¬ 
noso foi adicionado as solugoes de colutorio. O uso do colutorio 
diario com fluoreto estanoso (0,3%) por um minuto resultou em 
menor quantidade de placa, quantificada por area da superficie 
dental e espessura da placa, do que o colutorio diario com fluoreto 
de sodio (0,2%). 9 Quando a higiene oral foi interrompida (ausen- 
cia de escovagao) e somente o colutorio foi utilizado, os partici- 
pantes que usaram a solugao de fluoreto estanoso tiveram menor 
formagao de placa do que aqueles que usaram colutorio placebo. 
Varios estudos tambem mostraram que o colutorio com solugoes 
de fluoreto estanoso ou aplicagao de geis de fluoreto estanoso 
melhorou a saude gengival; os beneficios nao foram tao grandes 
quanto os da clorexidina, 45 e outros estudos nao encontraram me- 
lhora estatisticamente significativa. 56,58,73,111 Em um estudo clinico 
de longo prazo, nenhuma diferenga foi observada em gengivite, 



730 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


sangramento ou proporjoes medias de formas microbianas nos 
grupos de fluoreto estanoso (0,4%) ou fluoreto de sodio (0,22%) 
comparados aos grupos placebo. O uso de colutorio diario com 
fluoreto estanoso resultou na presenga de maior numero de 
manchas exogenas dos dentes do que com colutorios de fluoreto 
de sodio ou de placebo. 111 

Quando usados como agentes topicos, os fluoretos podem ter 
efeitos antibacterianos. Sua eficacia em testes clinicos na redugao 
da placa e da gengivite permanece nao comprovada. A falta de 
efeitos estatisticamente significativos pode resultar de aplicagao 
muito curta. Os geis de fluoreto estanoso a 0,4% disponiveis 
comercialmente variam consideravelmente (de 21% a 102% do que 
e teoricamente descrito) na disponibilidade do ion estanho. 102 
Estudos clinicos para testar os beneficios do fluoreto estanoso como 
adjunto no controle de placa e na redu^ao de gengivite devem 
assegurar que o agente contenha a quantidade maxima disponivel 
de ions estanho e fluoreto, que seja aplicado por periodo de tempo 
adequado e que haja compromisso do paciente com o regime. 

Agentes Oxigenantes 

Agentes como peroxidos e perboratos liberam oxigenio molecular. 
Bacterias periodontopatogenicas podem ser destruidas por pero¬ 
xidos in vitro. 6S O peroxido de hidrogenio tem sido usado na 
forma aquosa, em geis, em dentifricios e em pasta com bicarbo¬ 
nate de sodio 51 para o tratamento de patologia periodontal. Alguns 
estudos tem documentado que o uso do sal e do peroxido e 
efetivo na alteragao de indices clinicos da patologia periodontal 
quando combinados com cuidados profissionais, 79,112 mas isto nao 
e geralmente mais efetivo que a higiene oral convencional. Solu- 
(joes para colutorio com peroxido de hidrogenio foram demons- 
tradas como efetivas na redugao da forma 9 ao de placa e gengivite 
e elimina 5 ao da gengivite ulcerativa. Em estudo de longo prazo 
(18 meses), com pacientes com aparelhos ortodonticos fixos, o 
uso de colutorio, uma vez ao dia, com peroxido de hidrogenio a 
1,5% e fluoreto de sodio a 0,05%, como adjuvante a higiene oral 
normal preveniu o aumento dos indices gengivais e indices de 
sangramento vistos no grupo controle que utilizaram somente 
fluoreto de sodio a 0,05%. 12 Em estudo de curto prazo (sete dias), 
sem escovagao, o peroxido de hidrogenio a 1,5%, utilizado como 
colutorio ou solu£ao de irriga^ao oral, nao teve valor terapeutico 
na preven 5 ao ou no tratamento de gengivite experimental. 50 

As a 9 oes antiplaca e antigengivite foram referidas em alguns 
produtos comerciais, mas por causa da rapida neutraliza 9 ao do seu 
efeito na presen 9 a de materia organica e catalase bacteriana, seus 
efeitos mostraram-se transitorios. Os produtos de higiene oxige- 
nados aprovados pela FDA para venda sem prescri 9 ao incluem (1) 
peroxido de hidrogenio, 3%, aplicado de forma concentrada, ou 
diluida a metade, para uso como solu 9 ao para colutorio; (2) pero¬ 
xido de carbamida, 10% a 11%, aplicado diretamente ou usado 
como colutorio; e (3) monohidrato de perborato de sodio, 1 a 2 
g em 30 mL de agua morna, como colutorio. Esses produtos nao 
podem ser engolidos. Ocasionalmente, pacientes tem ulcera 9 oes 
orais apos o uso frequente (tres vezes ao dia) do colutorio de 
peroxido de hidrogenio a 3%. 78 

Compostos de Morfolino 

Delmopinol e um composto morfolino-etanol (2-[3-(4-propi- 
lheptil)morfolino-4-il]etanol) que age como surfactante cationico 
e previne a aderencia de placa bacteriana a superficie dental (Fig. 
45-6). O sal de hidrocloreto e comercializado nos Estados Unidos 
como solu 9 ao de colutorio a 0,2%, e este e o primeiro colutorio 
que o FDA aprovou como um produto. 47 

Em dois estudos supervisionados de longo prazo (seis meses), 
delmopinol (0,2%), quando usado como colutorio, duas vezes ao 
dia, por 60 segundos (como suplemento a higiene oral mecanica 
habitual), reduziu placa, gengivite e locais de sangramento com¬ 
parados a colutorios de placebo, mas promoveu aparecimento de 
manchas dentarias significativamente maiores e anestesia transito- 
ria da mucosa oral. 44,56 Em ambos os estudos, a clorexidina foi 
mais efetiva que o delmopinol na limita 9 ao da forma 9 ao de placa 
e gengivite, mas foi considerada menos toleravel pelos pacientes 
por causa da descolora 9 ao dentaria. Em revisao mais recente de 
uma analise de oito estudos clinicos, nos quais os pacientes utili- 
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FIGURA 45-6 Formula estrutural do delmopinol. 


zaram o colutorio com delmopinol a 0,2%, com ou sem supervi- 
sao, observou-se redu 9 ao de 20% na placa e de 8% na inflama 9 ao 
gengival (ou seja, sangramento a sondagem), quando o delmopinol 
foi comparado ao controles placebos. 1 Os efeitos locais adversos 
documentados dos estudos incluem manchas discretas nos dentes 
e na lingua, anestesia transitoria da lingua, altera 9 ao de paladar e 
rara irrita 9 ao e erosao da mucosa. 1 Colutorios bucais de delmopi¬ 
nol a 0,2% sao bem tolerados e efetivos na preven 9 ao do acumulo 
da placa dental. 

ATabela 45-1 sintetiza a informa 9 ao sobre agentes antiplaca. 
Alguns nomes comerciais de agentes antibacterianos estao listados 
na Tabela 45-2. 

Fotodesinfec^ao 

Desinfec 9 ao fotodinamica e terapia nao antibiotica para o trata¬ 
mento de amplo espectro de infec 9 oes bacterianas, fungicas e virais. 
Na cavidade oral, um composto fotossensitivo pode ser usado para 
destruir os microrganismos na bolsa periodontal, sem o uso de 
antibioticos e antissepticos. Em um processo simples de duas fases, 
azul de metileno a adicionado ao biofilme subgengival e se liga 
seletivamente aos patogenos periodontais. A segunda etapa e a 
excita 9 ao do azul de metileno (Fig. 45-7) com laser diodo nao 
termico com comprimento de onda de 670 nm. A energia ganha 
pelo azul de metileno permite que este reaja letalmente com o 
microrganismo via rea 9 ao de redu 9 ao ou via forma 9 ao de compos¬ 
tos de oxigenio altamente reativos. Esta forma de a 9 ao fotodina¬ 
mica demonstrou ser efetiva na inativa 9 ao de fatores de virulencia 
bacteriana e no rompimento seletivo de membranas bacterianas 
de grande variedade de patogenos periodontais. 52,110 Estudos clini¬ 
cos preliminares monstraram que a fotodesinfec 9 ao em combina- 
9 ao a raspagem e ao alisamento radicular pode levar a melhoras 
significativas estatisticamente na profundidade da bolsa periodon¬ 
tal, nos niveis de inser 9 ao clinica e na inflama 9 ao, em compara 9 ao 
a raspagem e ao alisamento radicular isolados em 12 semanas apos 
a terapia. 4 

Antibioticos Sistemicos 

Embora alguns estudos tenham mostrado redu 9 ao na placa apos 
a administra 9 ao de penicilina e eritromicina, antibioticos adminis- 
trados via enteral e via intravenosa nao sao indicados no controle 
de biofilmes orais. A razao principal para, em geral, o nao uso de 
antibioticos sistemicos para o controle de biofilmes supragengivais 
e subgengivais e que a infec 9 ao local pode ser combatida pelo 
proprio individuo ou pelo dentista e a administra 9 ao antibiotica 
iria requerer a aplica 9 ao diaria com risco potencial aumentado de 
efeitos adversos serios e emergencia de microrganismos resistentes 
aos antibioticos. 

Libera0o Local de Farmacos Anti-infecciosos 

A libera 9 ao controlada de farmacos na cavidade oral permite 
disponibilidade local constante de elevadas concentra 9 oes de 
agentes quimioterapicos, como as tetraciclinas (minociclina, doxi- 
ciclina), clorexidina ou metronidazol. Dispositivos de bolsas intra- 
periodontais permitem a libera 9 ao de agentes no fluido crevicular 
em concentra 9 oes bactericidas, enquanto evita a administra 9 ao 
sistemica, potencialmente toxica e de desperdicio. Dispositivos de 
libera 9 ao local, originalmente constituidos de fibras ocas de celu- 
lose preenchidas com farmacos como tetraciclina, foram inicial- 
mente criados por Goodson e colaboradores no final da decada 
de 1970. 32 Nos ultimos 35 anos, produtos melhores foram desen- 
volvidos e comercializados (Tabela 45-3), tais como Actisite (fibra 
monolitica nao reabsorvivel de etileno-vinil acetato, impregnada 
com tetraciclina), PerioChip (tela de gelatina tran 9 ada bioabsor- 
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TABELA 45-1 


Comparaqdo 

dos Agentes Antiplaca 




AGENTE ATIVO 

CONCENTRA^AO 

(%) 

A<JAO FARMACOLOGICA 

COMO E USADO 

EFEITO NA PLACA 
DENTAL* 

EFEITO NA 
GENGIVITE* 

Clorexidina 

0,12 

Rompe a membrana celular; precipita 
proteinas intracelulares 

Com prescrigao 

TTT 

TTT 

Hidrocloreto de 
delmopinol 

0,2 

Previne a adesao e a fixagao da bacteria 
a superffcie dentaria 

Com prescrigao 

TT 

T 

Fluoreto 

estanoso 

0,454 

Supressao seletiva de enzimas 

bacterianas e alteragao da agragagao 
bacteriana 

Sem prescrigao 

o 

TT 

TimoP 

0,064 

Destroi as enzimas bacterianas 

Sem prescrigao 

T 

T 

Triclosana 

0,3 

Inibe a proteina transportadora enoil-acil 
redutase; reduz a sfntese de acidos 
graxos bacterianos do tipo Ilea 
sfntese de lipfdios 

sem prescrigao 

TT 

TT 


*Eficdcia: TTT = significativo; TT = moderado; T = modesto; <-> = sem efeito. 
tColutorios antissepticos tambem contem eucaliptol, metil salicilato e mentol. 


TABELA 45-2 


Agentes Antimicrobianos Usados em Colutorios 
Bucais, Dentifncios e Produtos Orais Comerciais 

TIPO 

AGENTE 

NOME COMERCIAL 

Compostos 

Fenol 

Chloraseptic, 

Fenolicos 


Phenaseptic, 

Cepastat 


Timol 

Listerine, produtos 
antissepticos em 
geral 

Bisfenois nao 
ionicos 

Triclosana 

Colgate Total 

Agentes 

Peroxiborato de 

Amosan 

Oxigenantes 

sodio 



Peroxido de 
Carbamida 

Cly-Oxide 


Peroxido de 

Peroxyl, Orajel 


Hidrogenio 

Perioseptic Rinse 

Compostos 

Cloreto de 

Cepacol, Anitbacterial 

quaternaries de 

cetilpiridfnio 

Mouthwash Cold, 

Amonio 


Scope, Viadent 
Advanced Care 


Brometo de 
Domifeno 

Scope 

Fluoreto 

Fluoreto estanoso 

Proctor & Gamble Crest 
Pro Health 

Compostos 

Hidrocloreto de 

Decapinol 

Morfolinos 

delmopinol 


Bis-biguanidas 

Clorexidina 

Peridex, PerioGard, 
produtos de 
clorexidina em geral 


vivel, contendo 2,5 mg de clorexidina], Arestin (microesferas de 
polimero bioreabsorvivel, contendo 1 mg de minociclina), Atridox 
(gel polimero bioabsorvivel, contendo 42,5 mg de hiclato de doxi- 
ciclina] e Elysol (glicerol mono-oleato e oleo de gergilim, con¬ 
tendo 25% de metronidazol). 

O FDA aprovou o Actisite, PerioChip e Arestin como adjuvan- 
tes a raspagem e ao alisamento radicular. Atridox tern a aprovagao 
do FDA como terapia unica para a redugao da profundidade de 
bolsas, sangramento a sondagem e ganho de insergao clinica. 



FIGURA 45-7 Formula estrutural do azul de metileno. 


Embora o Actisite tenha sido o primeiro produto antimicrobiano 
de liberagao local controlada a ser comercializado, em 1994, ele 
nao e mais comercializado. Ja que era nao reabsorvivel, fazia-se 
necessario que fosse retirado ao final do tratamento. Ele tambem 
demandava tempo, era complexo para ser inserido nas bolsas e 
tinha tendencia a ser deslocado. Elysol nao esta disponivel nos 
Estados Unidos; e comercializado na Asia e na Europa. 

A farmacocinetica da liberagao de todos esses produtos indica 
concentragoes antimicrobianas em niveis acima de concentragoes 
inibitorias minimas para os patogenos periodontais. 33,77 Uma me- 
tanalise de efeitos relativos na redugao da profundidade de bolsa, 
a partir de estudos que compararam raspagem e alisamento radi¬ 
cular, mais agentes de liberagao local com raspagem e alisamento 
radicular, somente mostraram redugao na profundidade de bolsa 
estatisticamente significativa com uso adjunto de gel de minoci¬ 
clina e minociclina microencapsulada, enquanto ganhos de niveis 
de insergao clinicas foram observadas somente com chips de clo¬ 
rexidina e gel de doxiciclina. 42 Sua eficacia em estudos clinicos e 
similar, com media de redugao de 0,5 mm ou menos na sondagem 
da profundidade de bolsas, comparada a raspagem e ao alisamento 
radicular isolados. 23 ' 48 ’ 72 ' 98 ’ 109 

Para alguns autores os beneficios clinicos da maioria dos 
dispositivos de liberagao lenta, mesmo quando esses mostram 
significance estatistica, sao nao expressivos e, portanto, seu uso 
rotineiro nao e recomendado. 77 Sistemas de liberagao local tern 
limitagoes e beneficios potenciais. Se usados como monoterapia 
(p. ex., Atridox}, 30 alguns problemas podem surgir como falha na 
remogao de calculo. Os beneficios incluem a facilidade de aplica- 
gao, seletividade por poucos locais de patologia que eram nao 
responsivos a terapia convencional e possivelmente melhora nos 
resultados de tratamento em locais especificos. 3 Dados limitados 
tambem sugerem que agentes anti-infecgao de liberagao local 
podem ser beneficos na prevengao da perda recorrente de insergao 
na ausencia de terapia de manutengao. Por causa da eficacia limi- 
tada desses agentes em estudos clinicos de parametros periodon¬ 
tais, ultimamente a escolha pode ser focada nas caracteristicas de 
manipulagao de um so agente. 
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TABELA 45-3 


Produtos de Liberagao Medicamentosa Local Controlada 


INGREDIENTE 

PRODUTO ATIVO QUANTIDADE DESCRKJAO APROVA^AO FDA DURA(JAO 


Actisite 

Tetraciclina 

0,55 mg/cm de filamento, 
12,7 mg/dose 

Monofilamento de etil-vinil acetato nao 
reabsorvivel 

Sim, mas nao mais 
disponivel nos EUA 

>240 h 

Arestin 

Minociclina 

1 mg/dose 

Microesferas de polimero de 

poliglicolideo-lactfdeo biodegradavel 

Sim 

>14 dias 

Atridox 

Doxiciclina 

42,5 mg/dose 

Polimero biodegradavel 

Sim 

>7 dias 

Elysol 

Metronidazol 

25% 

Cel mono-oleato de glicerila + oleo de 
gergelim biorreabsorvivel 

Nao, vendida 
somente na 

Europa e Asia 

<12 h 

PerioChip 

Clorexidina 

2,5 mg/dose 

Grade de gelatina trangada bioabsorvivel 

Sim 

>200 h 


FDA, U.S. Food and Drug Administration. 


LIMITAQOES DA TERAPIA ANTIMICROBIANA 
TOPICA 


Apos revisar os agentes quimioterapicos especificos, varios proble- 
mas para seu uso geral precisam ser considerados. A terapia efetiva 
requer que quantidade adequada do medicamento permanega na 
regiao da placa por longo tempo, suficiente para o medicamento 
exercer seu efeito terapeutico. Este principio foi largamente igno- 
rado por muitos que tinham experimentado prevenir ou tratar 
infecgoes bacterianas da superficie dentaria com agentes antimi- 
crobianos. A maioria dos compostos foi testada como agentes 
topicos em veiculos para colutorios bucais, dentifricios, goma de 
mascar e geis, todos necessitando de repetidas aplicagoes. 104 Inves- 
tigadores tem usualmente realizado estudos sem conhecer a con- 
centragao do medicamento necessario para inibir o crescimento 
de microrganismos da placa. Assim, modelos altamente empiricos 
de administragao podem nao refletir precisamente o potencial que 
o medicamento possui. Como se pode esperar, os resultados sao 
variados. 

Em muitos casos, testes in vitro tem sido realizados em micror¬ 
ganismos planctonicos da placa (que crescem livremente em tubo 
de meio de cultura] para determinar a inibigao minima e a con- 
centragao bactericida do agente ativo utilizado em produtos topi¬ 
cos. 71 Embora essas mensuragoes fornegam importantes 
informagdes sobre o espectro antimicrobiano e a potencia da 
formulagao, mesmo assim nao sao previsiveis quanto a eficacia 
clinica. 7 Isto porque a microbiota da placa nao existe somente 
como microrganismos planctonicos da saliva, mas como um bio- 
filme denso de bacterias, geralmente numa matriz extracelular. 
Experimentos com biofilme indicam que a concentragao inibitoria 
minima necessaria dos agentes antimicrobianos e, no minimo, 50 
vezes maior do que para o crescimento bacteriano em condigoes 
planctonicas. 77 Testes laboratoriais com modelos de biofilmes 
foram desenvolvidos para tornar mais previsivel a eficacia clini¬ 
ca. 93 Entretanto, esses testes ainda nao incluem o potencial de 
interagao entre compostos salivares ou outros produtos de higiene 
oral e o ingrediente ativo. Essas interagoes podem ser testadas 
somente em experimentos clinicos. 

A relagao entre o acumulo de placa dental e a gengivite foi 
bem estabelecida pela gengivite que se desenvolve quando volun¬ 
taries nao realizam nenhum metodo de higiene oral. 62 Em geral, 
quando esses individuos retomam a limpeza de seus dentes, a gen¬ 
givite se resolve. Entretanto, estudos em que diversos colutorios 
ou dentifricios sao usados como veiculos para liberagao de agentes 
quimioterapicos, a redugao dos indices de placa nem sempre e 
acompanhada em paralelo pela redugao dos indices gengivais. 100 
Nenhuma evidencia convincente suporta uma relagao linear entre 
a quantidade de placa e a extensao da patologia oral. 53 Ha tres 
explicates para este aparente paradoxo. 

Primeira, os indices de placa nao consideram os componentes 
periodontais patogenicos especificos da placa. Segunda, os indices 
utilizados para mensurar a higiene oral sao baseados em indices de 


superficie da placa 36,76 ou em espessura da placa, 96 e dependem 
da quantidade de placa na superficie bucal ou lingual. Eles nao 
enfatizam a placa de fissuras e a das areas proximais, embora a 
modificagao do indice da placa de Navy tenha tentado dar mais 
enfase as areas interproximais. 81 Similarmente, o indice de espes¬ 
sura da placa 96 pode ser adaptado para indices de areas interpro¬ 
ximais. Terceira, os atuais indices de placa nao consideram a 
extensao subgengival da placa, somente usam os locais supragen- 
givais. Muitos destes metodos padroes para mensurar a eficacia 
dos agentes quimioterapicos antiplaca ignoram as areas que sao 
mais comumente envolvidas na patologia periodontal e na carie. 

Outro importante problema do uso topico de agentes quimio¬ 
terapicos antiplaca e sua constante diluigao e eliminagao pela 
saliva. Ainda que a concentragao inibitoria minima do medica¬ 
mento tenha sido inicialmente utilizada, a rapida eliminagao a 
partir da cavidade oral pode impedir a manutengao da concentra¬ 
gao efetiva. A falha ou o sucesso limitado de varios agentes em 
prevenir caries ou patologias periodontais podem ser atribuidos a 
sua presenga transitoria na cavidade oral. Isso nao significa que os 
agentes nao possam destruir a microflora da placa ou hidrolizar a 
matriz da placa; muitos deles apresentam tal capacidade em testes 
em tubos de ensaio. Isto e principalmente um problema de libe¬ 
ragao efetiva. Para superar esta limitagao, agentes com substanti- 
vidade tem sido solicitados. Investigadores tem explorado o uso 
de dispositivos de liberagao controlada para disponibilizar medi- 
camentos quimioterapicos no interior da bolsa periodontal, supe- 
rando, desta forma, o problema da diluigao salivar. O agente e 
embebido em matriz de polimero que permite liberagao local 
gradual por dias ou semanas apos a insergao ou e incorporado 
numa matriz biodegradavel. Testes clinicos e em animais sao 
necessarios para determinar quais medicamentos e quais concen- 
tragoes serao mais efetivos. 

Nem todo colutorio bucal usado para o controle de placa e 
da gengivite pode ser utilizado por todos os individuos. Mais 
especificamente, o alcool, que e importante para incorporar ingre- 
dientes em solugoes, pode ter desvantagens durante seu uso pelos 
pacientes. Muitos colutorios bucais contem alcool, em concentra- 
goes de 5% a 27%, para dissolver muitos ingredientes ativos (p. 
ex., clorexidina, oleos essenciais) e inativos (p. ex., agentes aro- 
matizantes] para prevenir sua separagao ou precipitagao. Quando 
o alcool esta presente, ele pode ser potencialmente toxico para 
criangas mais novas 46,99 ou, possivelmente, pode levar alcoolatras 
a engolirem acidentalmente o colutorio bucal. 24 Colutorios bucais 
que contem alcool podem afetar muitos tipos de materiais den- 
tarios (p. ex., resinas compostas, cimentos de ionomero de vidro] 
utilizados na cavidade oral. 40,108 


DIREQOES FUTURAS 

Hoje, a prevengao da patologia periodontal e da carie dental sao 
alcangadas muito efetivamente e principalmente atraves do con- 
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trole mecanico da placa; entretanto, e extremamente dificilmanter 
os dentes livres de biofilme supragengival e subgengival. Os nor- 
teamericanos gastam mais de tres quartos de bilhao de dolares em 
colutorios bucais por ano, embora atualmente estejam disponiveis 
poucos colutorios inibidores de placa efetivos, e muitos estejam 
associados a efeitos adversos, o que inibe seu uso a longo prazo. 

O objetivo do desenvolvimento de um produto futuro nao e 
a melhora do desempenho de compostos antiplaca efetivos ja 
existentes, mas a diminuigao de seus efeitos adversos e o desen¬ 
volvimento de melhores sistemas de libera^ao. Produtos que com- 
binam varios compostos conhecidos, com propriedade inibitoria 
de placa bem estabelecida, estao atualmente em estudo. No futuro, 
a preven^ao quimica do biofilme supragengival dependera de 
produtos que sejam eficazes, com substantividade e seguros. 

REFERENCIAS BIBLIOCRAFICAS 


1. Addy M, Moran J, Newcombe RG: Meta-analysis of studies of 0.2% 
delmopinol mouth rinse as an adjunct to gingival health and plaque 
control measures. J Clin Periodontol 34:58-65, 2007. 

2. Albandar JM: Periodontal diseases in North America. Periodontol 2000 
29:31-69, 2002. 

3. American Academy of Periodontology: Treatment of plaque-induced 
gingivitis, chronic periodontitis, and other clinical conditions. J Perio¬ 
dontol 72:1790-1800, 2001. 

4. Anderson R, Loebel N, Hammond D, et al: Treatment of periodontal 
disease by photodisinfection compared to scaling and root planning. 
J Clin Dent 18:34-38, 2007. 

5. Arglebe A: Biochemistry of human saliva. Adv Otorhinolaryngol 
26:97-234, 1981. 

6. Axelsson P, Lindhe J: Efficacy of mouthrinses in inhibiting dental 
plaque and gingivitis in man. J Clin Periodontol 14:205-212, 1987. 

7. Barnett ML: The role of therapeutic antimicrobial mouthrinses in 
clinical practice: control of supragingival plaque and gingivitis. J Am 
Dent Assoc 134:699-704, 2003. 

8. Bassetti C, Kallenberger A: Influence of chlorhexidine rinsing on the 
healing of oral mucosal and osseous lesions. J Clin Periodontol 7:443- 
456, 1980. 

9. Bay I, Rolla G: Morphological studies of plaque formation and growth 
after NaF and SnF 2 rinses. In Rolla G, Sonju T, Embery G, editors: Tooth 
surface interactions and preventive dentistry, London, 1981, IRL Press. 

10. Bay I, Rolla G: Plaque inhibition and improved gingival condition by 
the use of stannous fluoride toothpaste. Scand J Dent Res 88:313-315, 
1980. 

11. Bonesvol P, Gjermo P: A comparison between chlorhexidine and some 
quaternary ammonium compounds with regard to retention, salivary 
concentration and plaque-inhibiting effect in the human mouth after 
mouthrinses. Arch Oral Biol 23:289-294, 1978. 

12. Boyd RL: Effects on gingivitis of daily rinsing with 1.5% H 2 O 2 . J Clin 
Periodontol 16:557-562, 1989. 

13. Campbell L, Zirwas MJ: Triclosan. Dermatitis 17:204-207, 2006. 

14. Cline NV, Layman DL: The effects of chlorhexidine on the attach¬ 
ment and growth of cultured human periodontal cells. J Periodontol 
63:598-602, 1992. 

15. Cobb CM: Clinical significance of non-surgical periodontal therapy: 
an evidence-based perspective of scaling and root planning. J Clin 
Periodontol 29(Suppl 2):6-16, 2002. 

16. Corbet EF, Davies WIR: The role of supragingival plaque in the 
control of progressive periodontal disease: a review. J Clin Periodontol 
20:307-313, 1993. 

17. Council on Dental Therapeutics: Council on Dental Therapeutics 
accepts Listerine. J Am Dent Assoc 117:515-516, 1988. 

18. Council on Dental Therapeutics: Council on Dental Therapeutics 
accepts Peridex. J Am Dent Assoc 117:516-517, 1988. 

19. Council on Dental Therapeutics: Guidelines for acceptance of che¬ 
motherapeutic products for the control of supragingival dental plaque 
and gingivitis. J Am Dent Assoc 112:529-532, 1986. 

20. Cummins D, Creeth JE: Delivery of antiplaque agents from dentifri¬ 
ces, gels, and mouthrinses. J Dent Res 71:1439-1449, 1992. 

21. Davies RM, Ellwood RP, Davies GM: The effectiveness of a toothpaste 
containing triclosan and polyvinyl-methyl ether maleic acid copoly¬ 
mer in improving plaque control and gingival health: a systematic 
review. J Clin Periodontol 31:1029-1033, 2004. 

22. DePaola LG, Overholser CD, Meiller TF, et al: Chemotherapeutic 
inhibition of supragingival plaque and gingivitis development. J Clin 
Periodontol 16:311-315, 1989. 

23. Drisko CH, Cobb CM, Killjoy WJ, et al: Evaluation of periodontal 
treatments using controlled release tetracycline fibers: clinical res¬ 
ponse. J Periodontol 66:692-699, 1995. 


24. Egbert AM, Reed JS, Powell BJ, et al: Alcoholics who drink mou¬ 
thwash: the spectrum of nonbeverage alcohol use. J Stud Alcohol 
46:473-481, 1985. 

25. Ettinger RL: Epidemiology of dental caries: a broad review. Dent Clin 
North Am 43:679-694, 1999. 

26. Fine DH, Letizia J, Mandel I: The effect of rinsing with Listerine 
antiseptic on the properties of developing dental plaque. J Clin Perio¬ 
dontol 12:660-666, 1985. 

27. Fornell J, Sundin Y, Lindhe J: Effect of Listerine on dental plaque and 
gingivitis. Scand J Dent Res 83:18-25, 1975. 

28. Gaffar A, Afflitto J, Nabi N, et al: Recent advances in plaque, gingi¬ 
vitis, tartar and caries prevention technology. Int Dent J 44:63-70, 
1994. 

29. Garrett JS: Effects of nonsurgical periodontal therapy on periodontitis 
in humans: a review. J Clin Periodontol 10:515-523, 1983. 

30. Garrett S, Johnson L, Drisko CH, et al: Two multicenter studies eva¬ 
luating locally delivered doxycycline hyclate, placebo control, oral 
hygiene, and scaling and root planing in the treatment of periodontitis. 
J Periodontol 70:490-503, 1999. 

31. Goodson JM: Pharmacokinetic principles controlling efficacy of oral 
therapy. J Dent Res 68(Special Issue):1625, 1989. 

32. Goodson JM, Holborow D, Dunn RL, et al: Monolithic tetracycline- 
containing fibers for controlled delivery to periodontal pockets. J 
Periodontol 54:575-579, 1983. 

33. Goodson JM, Tanner A, McArdle S, et al: Multicenter evaluation of 
tetracycline fiber therapy, III: microbiological response. J Periodont Res 
26:440-451, 1991. 

34. Gordon JM, Lamster IB, Seiger MC: Efficacy of Listerine antiseptic in 
inhibiting the growth of plaque and gingivitis. J Clin Periodontol 
12:697-704, 1985. 

35. Goswami T, Jasti B, Li X: Sublingual drug delivery. Crit Rev Ther Drug 
Carrier Syst 25:449-484, 2008. 

36. Greene JC, Vermillion JR: The simplified oral hygiene index. J Am 
Dent Assoc 68:7-13, 1964. 

37. Greenstein G, Caton J, Poison AM: Histologic characteristics associa¬ 
ted with bleeding after probing and visual signs of inflammation. J 
Periodontol 52:420-425, 1981. 

38. Grossman E, Reiter G, Sturzenberger OP, et al: Six-month study of 
the effects of a chlorhexidine mouthrinse on gingivitis in adults. J 
Periodont Res 21:33-43, 1986. 

39. Gunsolley JC: A meta-analysis of six-month studies of antiplaque and 
antigingivitis agents. J Am Dent Assoc 137:1649-1657, 2006. 

40. Gurgan S, Onen A, Koprula H: In vitro effects of alcohol-containing 
and alcohol-free mouthrinses on micro-hardness of some restorative 
materials. J Oral Rehabil 24:244-246, 1997. 

41. Haffajee AD, Socransky SS: Microbial etiological agents of destructive 
periodontal diseases. Periodontol 2000 5:78-111, 1994. 

42. Hanes PJ, Purvis JP: Local anti-infective therapy: pharmacological 
agents. A systematic review. Ann Periodontol 8:79-98, 2003. 

43. Hao J, Heng PW: Buccal delivery system. Drug Dev Ind Pharm 29:821 - 
832, 2003. 

44. Hase JC, Attstrom R, Edwardsson S, et al: 6-month use of 0.2% del¬ 
mopinol hydrochloride in comparison with 0.2% chlorhexidine diglu¬ 
conate and placebo, I: effect on plaque formation and gingivitis. J Clin 
Periodontol 25:746-753, 1998. 

45. Hellden L, Camosci D, Hock J, et al: Clinical study to compare the 
effect of stannous fluoride and chlorhexidine mouthrinses on plaque 
formation. J Clin Periodontol 8:12-16, 1981. 

46. Hornfeldt CS: A report of acute ethanol poisoning in a child: mou¬ 
thwash verses cologne perfume and after-shave. J Toxicol Clin Toxicol 
30:115-121, 1992. 

47. http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/k041482.pdf. 
U.S.Dept of Health and Human Services, U.S. Food and Drug Admi¬ 
nistration website. Accessed November 11, 2009. 

48. Jeffcoat MK, Bray KS, Ciancio SG: Adjunctive use of a subgingival 
controlled-release chlorhexidine chip reduces probing depth and 
improves attachment level compared with scaling and root planing 
alone. J Periodontol 69:989-997, 1998. 

49. Jenkins S, Addy M, Newcombe R: Evaluation of a mouthrinse contai¬ 
ning chlorhexidine and fluoride as an adjunct to oral hygiene. J Clin 
Periodontol 20:20-25, 1993. 

50. Jones CM, Blinkhorn AS, White E: Hydrogen peroxide, the effect on 
plaque and gingivitis when used in an oral irrigator. Clin Prev Dent 
12:15-18, 1990. 

51. Keyes P, Wright WE, Howard SA: The use of phase-contrast micros¬ 
copy and chemotherapy in the diagnosis and treatment of periodontal 
lesions—an initial report (I). Quintessence Int 9:51-56, 1978. 

52. Komerik N, Wilson M, Poole S: The effect of photodynamic action on 
two virulence factors of gram-negative bacteria. Photochem Photobiol 
72:767-780, 2000. 

53. Kornman KS: Antimicrobial agents, Oxford, 1986, IRL Press. 





734 


PARTE II ■ Farmacologia de Grupos de Farmacos Especificos 


54. Kozai K, Wang DS, Sandham HJ ; et al: Changes in strains of mutans 
streptococci induced by treatment with chlorhexidine varnish. J Dent 
Res 70:1252-1257, 1991. 

55. Lang NP, Brecx MC: Chlorhexidine digluconate—an agent for che¬ 
mical plaque control and prevention of gingival inflammation. J Perio- 
dont Res 21:74-89, 1986. 

56. Lang NP, Hase JC, Grassi M, et al: Plaque formation and gingivitis 
after supervised mouthrinsing with 0.2% delmopinol hydrochloride, 
0.2% chlorhexidine digluconate and placebo for 6 months. Oral Dis 
4:105-113, 1998. 

57. Lang NP, Hotz P, Graf H, et al: Effects of supervised chlorhexidine 
mouthrinses in children. J Periodont Res 17:101-111, 1982. 

58. Larson LC, Allen JM, Hyman JJ, et al: Effect of a 0.2% SnF 2 mou- 
thrinse on gingival tissues and associated microflora. Clin Prev Dent 
7:5-8, 1985. 

59. Levy CW, Roujeinikovai A, Sedelnikova S, et al: Molecular basis of 
triclosan activity. Nature 398:383-384, 1999. 

60. Llewelyn J: A double-blind crossover trial on the effect of cetylpyri- 
dinium chloride 0.05 per cent (Merocet) on plaque accumulation. Br 
DentJ 148:103-104, 1980. 

61. Loe H, Rindom Schiott C: The effect of mouthrinses and topical 
applications of chlorhexidine on the development of dental plaque 
and gingivitis in man. J Periodont Res 5:79-83, 1970. 

62. Loe H, Theilade E, Jensen SB: Experimental gingivitis in man. J Perio- 
dontol 36:177-187, 1965. 

63. Loe H, Von der Fehr FR, Rindom Schiott C: Inhibition of experimen¬ 
tal caries by plaque prevention: the effect of chlorhexidine mouthrin¬ 
ses. Scand J Dent Res 80:1-9, 1972. 

64. Mariotti A: Dental plaque-induced gingival diseases. Ann Periodontol 
4:7-19, 1999. 

65. Mariotti A, Rumpf DAH: Chlorhexidine-induced changes to human 
gingival fibroblast collagen and non-collagen protein production. J 
Periodontol 70:1443-1448, 1999. 

66. McMurry LM, Oethinger M, Levy SB: Triclosan targets lipid synthesis. 
Nature 394:531-532, 1998. 

67. Miller WD: The micro-organisms of the human mouth, Philadelphia, 
1980, SS White Dental Mfg Co. 

68. Miyasaki KT, Genco RJ, Wilson M: Antimicrobial properties of hydro¬ 
gen peroxide and sodium bicarbonate individually and in combination 
against selected oral gram-negative facultative bacteria. J Dent Res 
65:1142-1148, 1986. 

69. Moore WE, Holdeman LV, Cato EP, et al: Bacteriology of moderate 
(chronic) periodontitis in mature adult humans. Infect Immun 42:510- 
551, 1983. 

70. Moran J, Addy M: Comparison between chlorhexidine and sanguina- 
rine mouthrinses on plaque and gingivitis [abstract]. J Dent Res 
66:1381, 1987. 

71. Newbrun E, Felton RA, Bulkacz J: Susceptibility of some plaque 
microorganisms to chemotherapeutic agents. J Dent Res 55:574-579, 
1976. 

72. Newman MG, Kornman KS, Doherty FM: A 6-month multicenter 
evaluation of adjunctive tetracycline fiber therapy used in conjunction 
with scaling and root planing in maintenance patients: clinical results. 
J Periodontol 65:685-691, 1994. 

73. Ogaard B, Gjermo P, Rolla G: Plaque-inhibiting effect in orthodontic 
patients of a dentifrice containing stannous fluoride. Am J Orthod 
78:266-272, 1980. 

74. Panagakos FS, Cummins D: A dentifrice for the 21st century. Inside 
Dentistry 2(Special Issue l):l-9, 2006. 

75. Paraskevas S, van der Weijden GA: A review of the effects of stannous 
fluoride on gingivitis. J Clin Periodontol 33:1-13, 2006. 

76. Quigley G, Hein J: Comparative cleansing efficiency of manual and 
power brushing. J Am Dent Assoc 65:26-29, 1962. 

77. Quirynen M, Teughels W, De Soete M, et al: Topical antiseptics and 
antibiotics in the initial therapy of chronic adult periodontitis: micro¬ 
biological aspects. Periodont 2000 28:72-90, 2002. 

78. Rees TD, Orth CF: Oral ulceration with use of hydrogen peroxide. J 
Periodontol 57:689-692, 1986. 

79. Rosling BG, Slots J, Webber RL, et al: Microbiological and clinical 
effect of topical subgingival antimicrobial treatment of human perio¬ 
dontal disease. J Clin Periodontol 10:487-514, 1983. 

80. Ross NM, Charles CH, Dills SS: Long-term effects of Listerine anti¬ 
septic on dental plaque and gingivitis. J Clin Dent 1:92-95, 1989. 

81. Rustogi KN, Curtis JP, Volpe AR, et al: Refinement of the modified 
Navy plaque index to increase plaque scoring efficiency in gumline 
and interproximal tooth areas. J Clin Dent 3:C9-C12, 1992. 

82. Sandham HJ, Brown J, Chan KH, et al: Clinical trial in adults of an 
antimicrobial varnish for reducing mutans streptococci. J Dent Res 
70:1401-1408, 1991. 

83. Sandham HJ, Brown J, Phillips HI, et al: A preliminary report of long¬ 
term elimination of detectable mutans streptococci in man. J Dent 
Res 67:9-14, 1988. 


84. Sandham HJ, Nadeau L, Phillips HI: The effect of chlorhexidine 

varnish treatment on salivary mutans streptococcal levels in child 
orthodontic patients. J Dent Res 71:32-35, 1992. 

85. Sbordone L, Bortolaia C: Oral biofilms and plaque-related diseases: 

microbial communities and their role in the shift from oral health 
to disease. Clin Oral Investig 7:181-188, 2003. 

86. Schaeken MJM, de Jong MH, Franken HCM, et al: Effect of chlorhe¬ 

xidine and iodine on the composition of the human dental plaque 
flora. Caries Res 18:404-407, 1984. 

87. Schaeken MJM, Keltjens HMAM, Van Der Hoeven JS: Effects of 

fluoride and chlorhexidine on the microflora of dental root-surface 
caries. J Dent Res 70:150-153, 1991. 

88. Schaeken MJM, van der Hoeven JS, Franken HCM: Comparative 

recovery of Streptococcus mutans on five isolation media, including a 
new simple selective medium. J Dent Res 65:906-908, 1986. 

89. Schaeken MJM, van der Hoeven JS, Hendricks JCM: Effects of varni¬ 

shes containing chlorhexidine on the human dental plaque flora. J 
Dent Res 68:1786-1789, 1989. 

90. Scheie AA: Modes of action of currently known chemical anti-plaque 

agents other than chlorhexidine. J Dent Res 68(Special Issue): 1609- 
1616, 1989. 

91. Schroeder HE: Quantitative in-vivo-Studie mit Zahnsteinhemmsto- 

ffen. Schweiz Monatsschr Zahnheilkunde 72:294-312, 1962. 

92. Segreto VA, Collins EM, Beiswanger BB, et al: A comparison of mou¬ 

thrinses containing two concentrations of chlorhexidine. J Periodont 
Res 21 (Special Issue 16):23-32, 1986. 

93. Shapiro S, Giertsen E, Guggenheim B: An in vitro biofilm model for 

comparing the efficacy of antimicrobial mouthrinses. Caries Res 
36:93-100, 2002. 

94. Shojaei AH: Buccal mucosa as a route for systemic drug delivery: a 

review. J Pharm Pharm Sci 1:15-30, 1998. 

95. Siegrist BE, Gusberti FA, Brecx MC, et al: Efficacy of supervised 

rinsing with chlorhexidine digluconate in comparison to phenolic 
and plant alkaloid compounds. J Periodont Res 21:60-73, 1986. 

96. Silness J, Loe H: Periodontal disease in pregnancy, II: correlation 

between oral hygiene and periodontal condition. Acta Odont Scand 
22:121-135, 1964. 

97. Sivaraman S, Zwahlen J, Bell AF: Structure-activity studies of inhi¬ 

bition of FabI, the enoyl reductase from Escherichia coli, by triclo¬ 
san: kinetic analysis of mutant Fabls. Biochemistry 42:4406-4413, 
2003. 

98. Soskolne WA, Heasman PA, Stabholz A, et al: Sustained local delivery 

of chlorhexidine in the treatment of periodontitis: a multicenter 
study. J Periodontol 68:32-38, 1997. 

99. Sperry K, Pfalzgraf R: Fatal ethanol intoxication from a household 

product not intended for ingestion. J Forensic Sci 35:1138-1142, 
1990. 

100. Spindel LM, Chauncey HH, Person P: Plaque reduction unaccom¬ 
panied by gingivitis reduction. J Periodontol 57:551-554, 1986. 

101. Svantun B, Gjermo P, Eriksen HM, et al: A comparison of the plaque- 
inhibiting effect of stannous fluoride and chlorhexidine. Acta Odont 
Scand 35:247-250, 1977. 

102. Tinanoff N: Stannous fluoride in clinical dentistry. In Wei SHY, editor: 
Clinical uses of fluorides, Philadelphia, 1985, Lea & Febiger. 

103. Touger-Decker R, van Loveren C: Sugars and dental caries. Am J 
Clin Nutr 78:881S-892S, 2003. 

104. Van Abbe NJ: The substantivity of cosmetic ingredients to the skin, 
hair, and teeth. J Soc Cosmetic Chem 25:23-31, 1974. 

105. Van der Ouderaa FJG: Anti-plaque agents: rationale and prospects 
for prevention of gingivitis and periodontal disease. J Clin Periodontol 
18:447-454, 1991. 

106. Vander Ouderaa FJG, Cummins D: Delivery systems for agents in 
supra- and subgingival plaque control. J Dent Res 68(Special 
issue): 1617-1624, 1989. 

107. Weinberger B: Introduction to the history of dentistry, St. Louis, 
1948, Mosby. 

108. Weiner R, Millstein P, Hoang E, et al: The effect of alcoholic and 
non-alcoholic mouthwashes on heat-treated compound resin. Oper 
Dent 22:249-253, 1992. 

109. Williams RC, Paquette DW, Offenbacher S, et al: Treatment of perio¬ 
dontitis by local administration of minocycline microspheres: a con¬ 
trolled clinical trial. J Periodontol 72:1535-1544, 2001. 

110. Wilson M: Bactericidal effect of laser light and its potential use in 
the treatment of plaque-related diseases. Int Dent J 44:181-189, 
1994. 

111. Wolff LF, Pihlstrom BL, Bakdash MB, et al: Effect of toothbrushing 
with 0.4% stannous fluoride and 0.22% sodium fluoride gel on 
gingivitis for 18 months. J Am Dent Assoc 119:283-289, 1989. 

112. Wolff LF, Pihlstrom BL, Bakdash MB, et al: Four-year investigation 
of salt and peroxide regimen compared with conventional oral 
hygiene. J Am Dent Assoc 118:67-72, 1989. 



CAP ITU LO 45 ■ Agentes Antiplaca e Antigengivite 


735 


BIBLIOGRAFIA 


Addy M, Renton-Harper P: The role of antiseptics in secondary prevention. 
In Lang NP, Karring T, Lindhe J, editors: Proceedings of the 2nd Euro¬ 
pean Workshop on Periodontology, London, 1997, Quintessenz Verlag. 

Adriaens PA, Gjermo P: Anti-plaque and anti-gingivitis efficacy of too¬ 
thpastes. In Lang NP, Karring T, Lindhe J, editors: Proceedings of the 
2nd European Workshop on Periodontology, London, 1997, Quintessenz 
Verlag. 

Garmyn P, van Steenberghe D, Quirynen M: Efficacy of plaque control in 
the maintenance of gingival health. In Lang NP, Attstrom R, Loe H, 
editors: Plaque control in primary and secondary prevention. Proceedings 


of the European Workshop on Mechanical Plaque Control, London, 
1998, Quintessenz Verlag. 

Mariotti A, Burrell KH: Mouthrinses and dentifrices. In Ciancio SG, editor: 
ADA/PDR guide to dental therapeutics, ed 4, Chicago, 2006, ADA 
Publishing. 

Rolla G, Kjaerheim V, Waaler SM: The role of antiseptics in primary pre¬ 
vention. In Lang NP, Karring T, Lindhe J, editors: Proceedings of the 
2nd European Workshop on Periodontology, London, 1997, Quintessenz 
Verlag. 

Wennstrom JL: Rinsing, irrigation and sustained local delivery. In Lang NP, 
Karring T, Lindhe J, editors: Proceedings of the 2nd European Workshop 
on Periodontology, London, 1997, Quintessenz Verlag. 





Antissepticos e Desinfetantes 

JOHN A. MOLINARI 


A importancia historica para os procedimentos rotineiros de con- 
trole das infecgoes por investigagoes epidemiologicas e outras 
evidencias cientificas nao foi assinalada nas decadas de 1970 e 
1980. Era estimado que um consultorio que tratasse de 20 pacien- 
tes por dia encontraria um portador ativo do virus da hepatite B 
(HBV) a cada sete dias. 9 Essa descoberta, somada ao fato de que 
todas as infecgoes virais, incluindo esta causada pelo HBV, virus 
da hepatite C (HCVJ, virus da imunodeficiencia humana [HIV), 
podem ser processos infecciosos ativos antes do aparecimento de 
seus sinais e sintomas tipicos, traz a possibilidade de se estar tra- 
tando um paciente ja portador de algum processo infeccioso. Se 
cada paciente nao for tratado como potencialmente infeccioso, 
isto e, com “precaugoes padronizadas", tanto o profissional de 
saude como todos os pacientes estarao desnecessariamente sujei- 
tos a um maior risco de infecgao. 5,7 

Os objetivos gerais dos programas de controle de infecgao sao: 
(1) reduzir as quantidades de microrganismos patogenicos para 
niveis em que os mecanismos de defesa habituais dos pacientes 
possam impedir a infecgao; (2) quebrar o ciclo de infecgao e eli- 
minar a contaminagao cruzada; (3) tratar todos os pacientes e 
instrumentos como possiveis transmissores de doenga infecciosa; 
e [4] proteger pacientes e profissionais de saude da infecgao e de 
suas consequencias. 7,15 Esses objetivos serao alcangados com o uso 
correto de tecnicas de barreira [luvas, mascara, roupao, protegao 
ocular, tampas de borracha) combinadas com protocolos de este¬ 
rilizagao, desinfecgao e protocolos de antissepsia apropriados). 

£ importante, ao inicio do processo, compreender as diferen- 
gas entre os termos esterilizagao , desinfecgao e antissepsia. s,2s A 
esterilizagao e o objetivo final de qualquer protocolo e controle 
de infecgao, uma vez que indica a morte de todas as formas de 
microrganismos. Para erradicar com eficacia os virus e endosporos 
bacterianos resistentes, e necessaria a aplicagao de temperaturas 
elevadas ou substancias quimicas por tempo adequado. Os meios 
mais utilizados para atingir esse objetivo no consultorio dentario 
sao o calor seco, o vapor e as unidades de esterilizagao de vapor 
quimico. Na medicina e na industria, outras formas de esteriliza¬ 
gao sao o oxido de etileno e os gases de formaldeido, as radiagoes 
ultravioleta e gama, bem como filtragao. A desinfecgao e a aplicagao 
de substancias quimicas para destruir a maioria dos patogenos 
presentes em superficies inanimadas. Enquanto algumas substan¬ 
cias quimicas empregadas para desinfecgao sao capazes de produ- 
zir esterilizagao com tempo suficiente de exposigao, seu uso para 
esterilizagao nao e incentivado em fungao do numero de fatores 
que podem resultar em falha desta aplicagao. A antissepsia refe- 
re-se ao uso de substancias quimicas para destruir a maioria dos 
microrganismos patogenicos em superficies animadas. A diferenga 
entre desinfecgao e antissepsia pode parecer pequena, porem esta 
na origem de amplas divergences nos produtos empregados e na 
regulamentagao destes produtos. Os desinfetantes encontram-se, 
nos Estados Unidos, sob regulamentagao da Environmental Pro¬ 


tection Agency (EPA) e, portanto, estao sujeitos as regras desse 
orgao para a demonstragao de eficacia e uso no trabalho. Como 
se destinam a aplicagao em tecidos vivos, os antissepticos encon- 
tram-se, nos Estados Unidos, sob o controle da Food and Drug 
Administration (FDA) no que concerne a sua eficacia e ao seu uso 
clinico. 

Muitas areas superficiais de tratamento podem ser contami- 
nadas com saliva, sangue e outras substancias potencialmente 
infectantes durante os procedimentos habituais. O uso rotineiro 
de desinfetantes quimicos e materiais descartaveis tornou-se his- 
toricamente mais adequado em certas situagoes, porque nao e 
possivel, nem necessario, esterilizar todos as superficies ou artigos 
contaminados. Esta tendencia e especialmente aplicada em Odon- 
tologia, pois muitos instrumentos e superficies ambientais sao 
contaminados com saliva e sangue durante os procedimentos de 
rotina. 8,9 Microrganismos contaminados nesses fluidos incluem 
estafilococos, estreptococos, Mycobacterium tuberculosis, citome- 
galovirus, virus herpes simples (HSV), HBV, HCV, HIV, alem de 
varios virus do trato respiratorio superior, como o da influenza A 
e o rinovirus. Superficies ambientais em particular, nao se prestam 
a esterilizagao e devem ser limpas e desinfectadas ou recobertas 
com barreiras descartaveis. 5 ' 7 ' 11 

Antes de escolhermos o desinfetante de superficie ambiente, 
os produtos considerados devem ser comparados com criterios 
adequados para o desinfetante ideal. Esses criterios sao os seguin- 
tes: o desinfetante deve ter a capacidade de destruir a forma 
vegetativa de todos os microrganismos patogenicos. O agente 
quimico deve ser capaz de manter-se ativo na presenga de materia 
organica (sangue, saliva, escarro etc.). Deve ser de baixo custo e 
inodoro, eficaz em temperatura ambiente, atoxico para os seres 
humanos, nao corrosivo, ser ativo em curto tempo de exposigao. 
Por causa das inumeras semelhangas na composigao quimica e no 
metabolismo entre os seres humanos e microrganismos, e impro- 
vavel alcangar o ideal. Na pratica, a utilizagao correta dos desin¬ 
fetantes quimicos disponiveis reduz o numero de microrganismos 
patogenicos presentes em superficies para niveis que permitirao 
a prevengao de infecgoes pelos mecanismos de defesa naturais de 
um individuo sadio. 

O antisseptico ideal deve ter propriedades semelhantes 
aquelas do desinfetante ideal. Entretanto, a toxicidade seletiva 
(toxicidade para os microrganismos, mas nao para as celulas 
humanas) e de suma importancia para os antissepticos. O grau de 
seletividade para os agentes antisepticos pode variar, dependendo 
dos tecidos com os quais entram em contato. Um antisseptico 
destinado para a lavagem das maos pode ser menos seletivo do 
que um antisseptico utilizado como colutorio oral, visto que o 
epitelio altamente queratinizado da pele proporciona maior grau 
de protegao contra o antisseptico do que o epitelio oral. 

Os varios antissepticos e desinfetantes podem ser classificados 
de acordo com o seu mecanismo de agao: agentes que desnaturam 
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as proteinas; agentes que causam a ruptura osmotica da celula; e 
agentes que interferem em processos metabolicos especificos. Os 
agentes que causam a desnaturagao das proteinas ou ruptura 
osmotica tendem a eliminar os microrganismos. A interferencia 
em processos metabolicos especificos costuma afetar o cresci- 
mento e a reprodugao celular sem destruir a celula. 

A Tabela 46-1 relaciona as varias classes de substancias qui- 
micas utilizadas como desinfetantes ou antissepticos com sua 
eficacia contra diversos microrganismos representativos. Os alde- 
idos e certas substancias a base de halogenio e oxidantes possuem 
a maior faixa de eficacia e tambem tendem a ser mais toxicos para 
os tecidos humanos. Em consequencia, seu uso limita-se princi- 
palmente a desinfecgao. As outras classes quimicas consistem em 
agentes antimicrobianos menos eficazes, mas tambem menos pre- 
judiciais aos tecidos humanos, sendo, portanto, utilizadas tanto 
como desinfetantes quanto como antissepticos. Algumas caracte- 
risticas diferenciais dos desinfetantes/antissepticos estao listadas 
na Tabela 46-2, e seus principals usos clinicos sao observados na 
Tabela 46-3. 

HALOGENIOS E SUBSTANCIAS LIBERADORAS DE 
HALOGENIOS 


Os halogenios e as substancias liberadoras de halogenios consti- 
tuem alguns dos mais eficazes agentes antimicrobianos utilizados 


para desinfecgao e antissepsia. Seu principal modo de agao parece 
depender da reagao covalente do halogenio com sistemas enzima- 
ticos. 10 Apesar dos numerosos anos de pesquisa e uso, seu exato 
mecanismo de agao permanece desconhecido, embora as reagoes 
com sulfidrilas e dissulfetos nas proteinas paregam constituir os 
locais mais provaveis de agao. O cloro e o iodo sao considerados 
os halogenios mais eficazes. 

Cloretos 

Os sais (sodio, calcio e litio) de hipoclorito, na forma de soda 
clorada, sao utilizados desde meados de 1800 como fonte de 
cloro para desinfecgao e como antissepticos. Em fungao da natu- 
reza irritante de produtos como hipoclorito de sodio, sua principal 
utilidade tern sido como desinfetante. Este halogenio funciona, 
principalmente, como antimicrobiano sob a forma de acido hipo- 
cloroso, que e rapidamente convertido em agua. O cloro elemen- 
tar e potente bactericida e destroi a maioria das bacterias em 15 
a 30 segundos, nas concentragdes de 0,10 a 0,25 ppm. 10 A pre- 
senga da base ajuda a estabilizar o hipoclorito de sodio, que deve 
ser inicialmente convertido em acido hipocloroso, antes de 
liberar o cloro. As diluigoes uteis para a desinfecgao de superfi¬ 
cies variam de 1:10 a 1:100 partes em agua, com tempo de 
exposigao de 10 a 30 minutos. 5 O desinfetante de superficie 
hipoclorito de sodio apresenta espectro antimicrobiano amplo e 
eficaz e remonta a decada de 1970, quando a diluigao de 1:10 
de lixivia na agua mostrou-se eficaz contra o HBV nos hospitais. 


TABELA 46-1 


Atividade Antimicrobiana de Diferentes Classes de Desinfetantes e Antissepticos 




CLASSE OU AGENTE 

BACTERIAS GRAM- 
POSITIVAS 

BACTERIAS GRAM- 
NEGATIVAS 

ESPOROS 

BACTERIANOS 

BACILOS DA 
TUBERCULOSE 

VIRUS 

HBV 

HIV 

FUNGOS 

Halogenios 

+ 

+ 

± 

± 

+ 

+ 

+ 

Aldeidos 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Fenois 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

Alcoois 

+ 

+ 

- 

+ 

± 

+ 

± 

Clorexidina 

+ 

+ 

- 

- 

- 

+ 

± 

Agentes ativos na superficie 
Anionicos 

+ 







Cationicos 

+ 

± 

- 

- 

- 


+ 

Agentes oxidantes 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Metais pesados 

+ 

± 

- 

- 

± 


+ 


HBV, virus da hepatite B; HIV, virus da imunodeficiencia humano. 


TABELA 46-2 


Caractertsticas dos Desinfetantes Quimicos Comuns 


AGENTE 

ATIVIDADE 

DESVANTAGENS 

Dioxido de cloro 

Rapida atividade de desinfecgao; pode ser utilizado para 
esterilizagao com seis horas de exposigao 

Corrosivo; redugao acentuada de sua atividade na 
presenga de restos proteicos e organicos; requer 
boa ventilagao 

Fenois 

Atividade antimicrobiana de amplo espectro; eficazes na 
presenga de detergentes 

Podem degradar plasticos; irritantes para a pele e os 
olhos; inativados pela agua-dura e detritos 
organicos 

Glutaraldeido 

Como preparagao de imersao a 2% a 3,2%, possui 
atividade antimicrobiana de amplo espectro; 
esporicida depois de 10 h de contato; vida util longa 

Muito irritante para pele e mucosas; alergenico com 
exposigoes repetidas 

Hipoclorito 

Agao rapida, bactericida de amplo espectro, esporicida, 
desinfetante virucida 

Irritante para pele; corrosivo; pode degradar alguns 
plasticos 

lodoforos 

Agao rapida, desinfetante bactericida de amplo espectro; 
a atividade antimicrobiana residual permanece sobre 
a superficie apos secagem 

Corrosivos para alguns metais; podem colorir 
algumas superficies; inativados pela agua-dura 
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TABELA 46-3 


Uso de Diferentes Desinfetantes e Antissepticos 


AGENTE 

FORMULA (JAO 
(PESO/VOLUME) 

USO 

Alcool 

70% 

Solvente e adjuvante 
para outros agentes; 
prevengao de ulceras 
de decubito 

Paraclorofenol 

Variavel 

Desbridamento de canal 

Fenol 

0,5-1,4% 

Alivio da dor de garganta 

Eugenol 

Variavel 

Alfvio da dor pulpar 

Guaiacol 

Variavel 

Alivio da dor pulpar 

Hipoclorito de 

Solugao a 5% 

Desbridamento de canal 

sodio 


da raiz 

Solugao de iodo 

lodo a 8-9% 

Solugao de revelagao da 
placa 

Povidona-iodo 

Solugao com iodo 

Solugao de revelagao de 


disponivel a 1% 

placa 

Formaldeido 

4% (formalina a 

Fixador para amostras de 


10%) 

tecido de biopsia 

Peroxido de 

3% 

Limpeza das feridas 

hidrogenio 

30% 

Clareamento dos dentes 


As desvantagens das solugoes alvej antes incluem a sua tendencia 
a corroer metais, odor considerado agressivo por muitas pessoas 
e a necessidade de preparo diario da solugao diluida de desinfe- 
tante. Os desinfetantesde hipoclorito diluidos comercializados 
atualmente sao mais estaveis e permanecem ativos por mais tem¬ 
po que as solugoes anteriores. Embora sejam destruidos durante 
a desinfecgao, os bacilos da tuberculose parecem ser levemente 
resistentes ao hipoclorito em comparagao com outros patogenos 
comuns. 25 

lodo e Iodoforos 

As substancias iodadas possuem longa historia de uso como antis¬ 
septicos e desinfetantes. O iodo e relativamente atoxico e nao 
corrosivo; sua atividade nao e inibida pela presenga de compostos 
organicos; alem disso, possui amplo espectro de atividade. Por 
conseguinte, o iodo e um agente antimicrobiano quase ideal. 
Originalmente utilizado na forma de iodo elementar (com adigao 
de iodeto de potassio ou iodeto de sodio para aumento da solu- 
bilidade) em solug oes aquosas ou em tinturas (solug oes de alcool), 
o iodo apresenta a desvantagem de colorir a pele e outros mate¬ 
rials, ter odor forte e ser doloroso em feridas abertas. 

O desenvolvimento de iodoforos - iodo ou tri-iodeto comple- 
xado com polimeros naturais, como polivinil pirrolidona ou poli- 
eter glicois - levou a ampla aceitagao do iodo como desinfetante. 
Uma das razoes para esta aplicagao e a sua capacidade adicional 
como surfactantes, permitindo que sejam utilizados como excelen- 
tes produtos de limpeza. Os iodoforos tern pouco ou nenhum odor, 
aumentam a solubilidade do iodo, reduzem a coloragao das super¬ 
ficies e proporcionam um reservatorio para liberagao prolongada. 
A concentragao de iodo molecular livre, o agente antimicrobiano 
ativo, e menor em preparagoes de iodoforos, em comparagao com 
as solugoes aquosas com a mesma concentragao total de iodo. Esta 
desvantagem e compensada pela liberagao do iodo do complexo 
polimerico na forma do iodo livre que reage com o micro-orga- 
nismo. Quando empregados com a tecnica de vaporizagao-limpe- 
za-vaporizagao, os iodoforos sao agentes de limpeza eficientes e 
desinfetantes de superficie eficazes. 8,28 

Iodoforos tambem sao amplamente aceitos como antissepticos 
para higiene das maos. A combinagao de iodo com moleculas 
portadoras soluveis em agua oferece vantagens exclusivas para a 
limpeza das maos, de rotina e lavagem cinirgica, prolongando a li¬ 
beragao do halogenio para os tecidos epiteliais e reduzindo a irri- 
tagao da pele resultante de processos de lavagens frequentes. O 


iodo ativo que e liberado a partir da superficie tambem aumenta 
a permeabilidade do tecido e tern efeito residual antimicrobiano. 

A combinagao de cloreto de sodio com brometo de sodio foi 
introduzida nos ultimos anos e aprovada como sendo eficaz, de 
amplo espectro e desinfetante de superficie para o agente da 
tuberculose. Os ingredientes ativos sao preparados separadamente 
em forma de comprimidos (um contendo cloreto de sodio, e o 
outro brometo de sodio). Quando os comprimidos sao dissolvidos 
em agua, a solugao resultante fornece amplo espectro de efeito 
antimicrobiano e e compativel com a maioria das superficies dos 
equipamentos odontologicos. 

ALDEIDOS 


O glutaraldeido (1,5-pentanodial) foi inicialmente empregado 
como agente antimicrobiano, no inicio da decada de 1960. Desde 
entao, tern sido muito utilizado na Odontologia e Medicina como 
desinfetante de imersao. 29 A agao antimicrobiana parece resultar 
da ligagao cruzada de proteinas microbianas. O glutaraldeido nao 
e afetado significativamente pela presenga de material organico. 16 
Deve-se ter cautela no uso do glutaraldeido, visto que a exposigao 
repetida da pele e mucosas pode causar sensibilizagao, irritagao e 
lesao. Foram registrados pelos menos 10 casos de asma ocupacional 
em decorrencia do uso de glutaraldeido, reforgando a importancia 
de utiliza-lo apenas em areas bem ventiladas e nunca aplica-lo 
como desinfetante de superficie. 11 

Comercializado como solugao aquosa acida ou alcalina a 3,2%, 
o glutaraldeido retem sua atividade contra os bacilos da tubercu¬ 
lose, esporos, virus e fungos, quando armazenado por periodo de 
ate 30 dias apos sua ativagao. A ativagao ocorre pela alcalinizagao 
da solugao de glutaraldeido. A alcalinizagao tambem reduz a esta- 
bilidade da solugao. O tempo de reutilizagao de uma solugao de 
glutaraldeido (i.e., o tempo durante o qual a solugao permanece 
eficaz, quando adicionada a instrumentos infectados, diluigao e 
evaporagao) pode ser consideravelmente inferior a 30 dias. 23 

O uso do glutaraldeido na Odontologia como “esterilizante 
frio” diminuiu consideravelmente nos ultimos anos. O mais recente 
CDC Guidelines for Infection Control in Health-Care Settings - 2003 
desencoraja os itens semicriticos de processamento sensivel ao 
utilizar esterilizagoes quimicas. 7 Na melhor das hipoteses, seu uso 
deve ser limitado a poucos instrumentos e pequenos objetos que 
devem ser esterilizados, mas que nao podem suportar o extremo 
calor necessario pelos metodos de esterilizagao disponiveis no con- 
sultorio dentario. Este uso requer imersao prolongada, de 6 a 10 
horas, na solugao, apos limpeza inicial para remover residuos so- 
lidos, e enxaguamento final abundante com agua esterilizada para 
eliminar todo o glutaraldeido do material esterilizado. 

FENOIS E SUBSTANCIAS RELACIONADAS 

Lister introduziu o fenol simples (acido carbolico), como desin¬ 
fetante e antisseptico cirurgico em hospitais, em meados da decada 
de 1850, mas sua natureza irritante e toxica levou a sua substi- 
tuigao por varios substitutes fenolicos. Esses substitutos tern 
aumentado o efeito antimicrobiano do fenol, sem aumentar sig¬ 
nificativamente sua toxicidade para os seres humanos. As ultimas 
geragoes de compostos fenolicos tambem se mostraram eficazes 
como antissepticos e desinfetantes para a limpeza das maos. 

Ha historico importante de ocorrencia de efeito anestesico 
local por agentes fenolicos, tornando-os antissepticos particular- 
mente uteis quando a dor esta associada a infeegao. Em geral, os 
fenois tem a vantagem de manter sua eficacia antimicrobiana na 
presenga de material organico, o que os torna uteis quando a 
remogao completa do tecido e detritos e impossivel ou dificil. 
Cresol, o ingrediente ativo em desinfetantes de alcatrao de hulha, 
e a mistura dos tres isomeros de metilfenol. £ um antimicribiano 
3 a 10 vezes mais potente que o fenol, mas apresenta quase a 
mesma toxicidade. Misturas de cresol com detergentes formados 
pela saponificagao de diversos oleos vegetais tem sido utilizadas 
como desinfetantes de superficie desde o inicio de 1900. 14 A 
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formulagao original da propriedade do Lysol era a mistura de 50% 
de cresol em oleos vegetais saponificados. 

O eugenol (2-metoxi-4-alilfenol] e o guaiacol (0-metoxife- 
nol) possuem atividade antimicrobiana fraca, porem sao uteis em 
fungao de suas propriedades analgesicas. 4 O eugenol e um ingre- 
diente comum em varias pastas sedativas usadas em Odontologia, 
sendo o componente fenolico ativo no oleo de cravo. O contato 
prolongado do eugenol com tecidos, como, por exemplo, quando 
fechado na preparagao de canal, pode resultar em grave lesao 
tecidual sem dor, por causa das propriedades analgesicas do 
agente. 4 Por causa da potencial sensibilidade alergica decorrente 
da exposigao continua, o eugenol tern sido menos utilizado na 
Odontologia. 

Os bisfenois incluem numerosos compostos fenolicos, que 
tern como principal uso a antissepsia das maos. Eles incluem o he- 
xaclorofeno, o gluconato de clorexidina, e o paraclorometaxilenol. 
Esta classe de agentes, especialmente o hexaclorofeno (2,2'-meti- 
leno-bis [3,4,6-triclorofenol), provou ser eficaz antimicrobiano 
algumas decadas atras, quando usado com detergentes. O hexa¬ 
clorofeno acumula-se na pele com o uso repetido, atingindo nivel 
maximo em tres a quatro dias, quando a contagem de bacterias 
proprias da pele sofre redugao de 95% a 99%. Mostrou-se mais 
eficaz contra os microrganismos Gram-positivos, que constituem 
os principals patogenos encontrados na pele, e continuam sendo 
tambem os principals patogenos potenciais de infecgoes cruzadas. 
Em fungao de sua eficacia, o hexaclorofeno tornou-se o compo¬ 
nente mais utilizado em saboes cirurgicos. Os saboes contendo 
mais de 0,1 % de hexaclorofeno, disponiveis sem prescrigao medica 
durante muitos anos, foram proibidos pela FDA na decada de 
1970, em razao da preocupagao quanto a sua absorgao cutanea e 
toxicidade neural. 17 

O antisseptico gluconato de clorexidina (GCH] (Cap. 45] esta 
entre os mais utilizados e eficazes derivados fenolicos para higiene 
das maos. Ele e a bis-biguanida cationica, cuja atividade antimicro- 
bianas deriva da sua fixagao em membranas citoplasmaticas micro- 
biana, com consequente interrupgao da fungao da membrana. Apos 
a precipitagao do conteudo intracelular, acaba por levar a morte 
celular. 6 Muitas preparagoes diferentes de GCH aquosa estao dis- 
poniveis. Embora os antissepticos ou detergentes contendo 0,5% a 
0,75% de GCH mostrem maior efeito antimicrobiano que o sabao 
comum (detergente anionico], a maioria das instalagoes de profis- 
sionais de saude utiliza GCH contendo produtos de uso mais efi¬ 
cazes, com 2% a 4% de concentragao da GCH. 211,21 

Como se ve na Tabela 46-1, o espectro antimicrobiano da 
GCH e maximo para bacterias gram-positivas, com menor ativi¬ 
dade em bacterias gram-negativas e fungos. A unica atividade 
minima, na melhor das hipoteses, e observada contra a M. tuber¬ 
culosis. A eficacia antivirotica da GCH e significativamente melhor 
contra virus envelopados, como HSV, HIV e gripe, em compara- 
gao com os virus nao envelopados (rotavirus, adenovirus e ente¬ 
rovirus] . Apesar desta constatagao, a clorexidina tem-se mostrado 
agente viricida efetivo, como demonstrado em atividade in vitro 
contra HSV, citomegalovirus, virus influenza, virus parainfluenza, 
hepatite B, em exposigao de 30 segundos. Apesar de exercer efeito 
antisseptico para as maos, o GCH exerce seus efeitos antimicro- 
bianos mais lentamente do que as formulagoes a base de alcool; 
o GCH tem uma grande vantagem funcional porque permanece 
eficaz na presenga de sangue. O GCH e os antissepticos alcoolicos 
tambem foram incluidos nas mesmas preparagoes de higiene das 
maos, e mostraram-se eficazes, em virtude da constatagao de que 
0,5% a 1% de GCH adicionado ao alcool pode aumentar drastica- 
mente a atividade residual de produtos que contenham somente 
alcool. De grande importancia para esta classe de substancias qui- 
micas e o fato de que o antisseptico para maos com GHC mostra 
persistencia notavel por acumular-se em tecidos epiteliais durante 
ao decurso de multiplas lavagens das maos ao longo do dia. Esta 
propriedade e chamada de substantividade e e o resultado da 
forma quimica ativa que se acumula no epitelio, deixando efeito 
antimicrobiano residual apos cada lavagem. 

Na Europa, as solugoes a 0,2% de clorexidina tem sido utiliza- 
das como enxagues bucais desde 1970. 13 A eficacia da clorexidina 
em bochechos orais resulta principalmente de sua substantividade. 
A natureza cationica da clorexidina permite que ela se ligue a 


tecidos duros e moles da cavidade oral, sendo liberada ao longo 
do tempo para fornecer o efeito bacteriostatico continuo. Usadas 
duas vezes ao dia, estas solugoes tem-se mostrado eficazes na 
redugao da formagao da placa e da gengivite. 1,3,22 Os principals 
efeitos colaterais incluem manchas nos dentes, aumento da for¬ 
magao de calculo e alteragao do paladar. 

Paraclorometaxilenol (PCMX], tambem denominado cloroxi- 
lenol, e um composto fenolico halogenio-substituido que encontrou 
uso difundido como antisseptico. Sua atividade contra bacterias 
suscetiveis ocorre pela ruptura da parede da celula microbiana e 
inativagao enzimatica. O PCMX e mais ativo que a clorexidina 
como antisseptico de amplo espectro, pois e mais eficaz contra 
bacterias gram-positivas, e menos ativo contra microrganismos 
gram-negativos e tem alguns efeitos antifungicos. De especial 
importancia, em contextos de cuidados de saude, e a capacidade 
do PCMX para destruir a especie Pseudomonas. Por sua capaci¬ 
dade de penetrar superficies epiteliais, o PCMX tem demonstrado 
ser uma alternativa eficaz ao gluconato de clorexidina em muitas 
preparagoes para lavagem das maos, com pouco potencial relacio- 
nado com a sensibilizagao alergica. 21 

A triclosana (2,4,4‘-tricloro-2'-hidroxidifenil eter] foi utili- 
zada em saboes antimicrobianos, na forma de solugao de 0,2 a 2% 
e foi investigada em diversos colutorios e dentifricios como 
agentes antiplaca. 19,22 O produto quimico exerce sua agao antimi¬ 
crobiana em varios sitios de celulas bacterianas. Atinge as fungoes 
da membrana citoplasmatica e a sintese de RNA, acidos graxos e 
proteinas, por meio da ligagao com a proteina redutase transpor- 
tadora. A triclosana e bacteriostatica e fungistatica, com espectro 
razoavel de atividade antimicrobiana, com substantividade. Seu 
efeito e relativamente pouco toxico em linhagens de Pseudomonas 
aeruginosa, o que diminui sua utilidade clinica, mas a sua subs¬ 
tantividade epitelial tem permitido sua inclusao em muitos medi- 
camentos para a limpeza das maos, desodorantes e cremes dentais. 
Embora esta substancia seja incluida em varias formulagoes 
comerciais, a triclosana e menos eficaz do que o GCH, iodoforos 
ou antissepticos a base de alcool no redugao da contagem bacte- 
riana das maos apos 1 minuto de lavagem das mesmas. A eficacia 
antimicrobiana tambem pode ser afetada por alteragoes no pH e 
pela presenga de surfactantes e emolientes no tecido epitelial. 
Alem de sua atividade antimicrobiana, a triclosana parece ter 
efeito anti-inflamatorio direto, o qual pode resultar da inibigao de 
parte da cascata da histamina. 18 

Como mencionado no inicio desta segao, o acido carbolico foi 
o primeiro antimicrobiano que teve amplo uso em hospitais como 
antisseptico e desinfetante. Alem das geragoes posteriores de com¬ 
postos fenolicos discutidas anteriormente, varios outros compos¬ 
tos fenolicos tem encontrado uso amplo como desinfetantes sobre 
superficies. 14 A introdugao e subsequente amplo uso de desinfe¬ 
tantes fenolicos para superficies, que sao misturas sinteticas de 
dois ou tres compostos fenolicos, tem levado a viabilidade comer- 
cial de inumeros produtos similares. Os fenois sao escolhidos para 
atuar de forma sinergica, conduzindo a um produto que e desin¬ 
fetante mais eficaz do que na concentragao comparavel de seus 
componentes individuals. Alem disso, muitas misturas sinteticas 
sao diluidas em agua antes do uso, o que aumenta a sua eficacia 
com relagao aos produtos de limpeza alcool fenol-base. 24 Exemplo 
comum e a combinagao de o-fenilfenol e o-benzil-p-clorofenol. 
Estes antimicrobianos bactericidas atuam como venenos citoplas- 
maticos, penetrando e rompendo as paredes celulares, que provoca 
a desnaturagao de proteinas intracelulares da celula microbiana. 
Estes compostos fenolicos sao capazes de penetrar nas celulas 
microbianas mais intensamente do que muitos outros agentes 
quimicos antimicrobianos, que podem causar danos locais aos 
tecidos quando se acumulam sobre a pele intacta. Por causa deste 
problema potencial de toxicidade, a maioria dos derivados de 
fenolicos e utilizada principalmente como desinfetante, com 
excegao dos bisfenois. 14 

ALCOOIS 


Os alcoois (Cap. 43], em particular o etanol e o isopropanol, tem 
sido empregados, durante muitos anos, como agentes antimicro- 
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bianos e como transportadores para outros antimicrobianos inso- 
luveis em agua, como o iodo e fenois. Incluimos aqui somente um 
breve comentario; o leitor deve direcionar-se para o Capitulo 43 
para uma maior discussao sobre os alcoois como antimicrobianos. 
Em fungao de seu baixo custo, evaporagao rapida e ausencia de 
residuo, mostram-se uteis para a desinfecgao de objetos inanima- 
dos. Entretanto, sua capacidade de desnaturar e precipitar as pro- 
teinas diminui acentuadamente sua eficacia antimicrobiana na 
presenga de carga biologica (sangue e saliva), alem de possuirem 
efeito deleterio sobre as superficies dos equipamentos odontolo- 
gicos, como as coberturas de couro das cadeiras dentarias e itens 
plasticos. As proteinas precipitadas recobrem os microrganismos, 
protegendo-os da exposigao destrutiva direta dos alcoois. A inefi- 
cacia dos alcoois contra muitos esporos bacterianos, virus e fungos 
reduz ainda mais sua utilidade como desinfetantes para superficie 
ou instrumentos. 

O uso dos alcoois como antissepticos topicos, alem de desin¬ 
fecgao tambem tem sido documentado ha mais de 100 anos. O 
uso de isopropanol, etanol ou re-propanol, em combinagao com 
outros antimicrobianos, como o gluconato de clorexidina, iodo ou 
compostos quaternaries do amonio, pode efetivamente reduzir a 
concentragao de bacterias nas maos. 2,21 Sua rapida atividade anti¬ 
microbiana de amplo espectro em bacterias gram-positivas e 
gram-negativas, bacilos da tuberculose e grande variedade de virus 
aumenta pelo fato de o ressurgimento dessas bacterias nas maos 
lavadas ocorrer lentamente. Nos ultimos anos, um numero cres- 
cente de estudos tem investigado o uso clinico de desinfetantes 
desidratados, na forma de gel, a base de alcool. Estes produtos 
foram desenvolvidos, em parte, para superar as duragoes maiores de 
tempo necessarias com o uso de agua e sabao nos procedimentos de 
lavagem das maos e a falta de aderencia dos profissionais de saude 
nesse procedimento observada nas unidades clinicas. As investiga- 
goes dessas formulagoes em ambientes medicos tem mostrado que 
elas sao alternativas eficazes para a lavagem das maos com agua e 
sabao ou sabao antimicrobiano e agua, juntamente com a me- 
lhoria da aderencia dos profissionais de saude. 12,26,27 

AGENTES ATIVOS DE SUPERFICIE 


Os agentes ativos de superficie sao substancias que produzem 
efeito detergente em virtude de sua capacidade de interagir de 
forma nao covalente com proteinas e lipideos da membrana. Os 
agentes anionicos, como os saboes comuns e os detergentes de 
fosfato de dodecilsulfato, parecem ser particularmente eficazes 
pela sua capacidade de limpeza e emulsificagao. Os agentes que 
possuem atividade antimicrobiana especifica sao quase somente 
eficazes contra as bacterias gram-positivas. 

Os agentes cationicos, exemplificados pelos compostos de 
amonio quaternario [p. ex., cloreto de benzalconio), foram utili- 
zados, durante muitos anos, como solugoes de esterilizagao a frio. 
A sua descrigao como solugoes esterilizantes constituiu grave erro 
de nomenclatura, uma vez que sao totalmente ineficazes contra 
esporos bacterianos, bacilos da tuberculose, muitas bacterias 
gram-negativas, fungos e virus. A carga biologica, a agua-dura e o 
tempo reduzem a eficacia dessas solugoes ate mesmo contra bac¬ 
terias gram-positivas. 8,11 Em consequencia dessas limitagoes, o 
Council on Dental Therapeutics of the American Dental Associa¬ 
tion (ADA) eliminou essas substancias em 1978, como desinfe¬ 
tantes da ADA’s Accepted Product List. As preparagoes que 
contem compostos de amonio quaternario, bons agentes de lim- 
pezas, ainda sao comercializadas em virtude desta propriedade. O 
cloreto de cetilpiridinio, o cloreto de benzetonio e agentes catio¬ 
nicos similares sao usados em colutorios (Cap. 45) e medicagoes 
para lesoes da garganta. 

AGENTES OXIDANTES 


O peroxido de hidrogenio e o mais comum dos agentes oxidantes 
utilizados como antissepticos na Odontologia. Acredita-se que os 
radicais hidroxilicos liberados durante a decomposigao da mole- 
cula original sejam os principals responsaveis pelo efeito microbi- 


cida. As concentragoes potencialmente uteis para a antissepsia (p. 
ex., 3%) sao ativas contra as bacterias vegetativas, enquanto as 
concentragoes mais elevadas (iguais ou maiores que 6%) sao espo- 
ricidas. Estes agentes sao tambem descritos como agentes de oxi- 
genagao, uma vez que liberam oxigenio molecular. Por muitos anos, 
o peroxido de hidrogenio tem sido comercializado somente como 
antisseptico, apesar de, em adigao a essa atividade antimicrobiana, 
atuar tambem como agente debridador eficiente no tratamento de 
feridas dos tecidos moles e nas infeegoes. O peroxido de hidrogenio 
libera elevadas concentragoes de radicais hidroxilicos nos tecidos 
e nos alvos microbianos, com efeitos adversos sobre a membrana 
lipidica das bacterias, seu DNA, alem de outros componentes celu- 
lares. Mais recentemente, os desinfetantes de superficie ambiente 
peroxido-hidrogenados foram disponibilizados como possuindo 
atividade contra os bacilos da tuberculose. 

Em combinagao com o bicarbonato de sodio, o peroxido de 
hidrogenio foi recomendado para uso contra as bacterias anaero- 
bicas que prevalecem nas patologias periodontais. A base deste 
uso foi a pressuposigao de que o oxigenio liberado pelo peroxido 
e toxico para as bacterias anaerobicas. Isto nao e verdade; a oni- 
presenga de enzimas peroxidases nos tecidos e liquidos periodon¬ 
tais rapidamente destroi qualquer peroxido, resultando em pouca 
ou nenhuma toxicidade para os microrganismos presentes. 

METAIS PESADOS 


Os metais pesados, em particular os mercuriais e compostos da 
prata, possuem longa historia como agentes antimicrobianos. Os 
mercuriais organicos ainda sao utilizados em alguns paises como 
fumigantes, mas foram substituidos por substancias mais eficazes 
e menos toxicas na Odontologia e Medicina. O nitrato de prata 
era muito usado na Odontologia para o tratamento de ulceras 
orais; entretanto, nao e mais empregado, uma vez que retarda a 
cicatrizagao e altera a morfologia celular. Na Medicina, as gotas 
oftalmicas de nitrato de prata continuam sendo uteis na profilaxia 
da infeegao gonococica do recem-nascido. 

O estanho, ion estanoso, constitui antimicrobiano eficaz. Como 
desinfetante, o ion estanoso e complexado com anions organicos, 
formando triorganotinas. Esses compostos sao utilizados principal- 
mente em aplicagoes industrials e na agricultura. Na Odontologia, 
o fluoreto estanoso tornou-se novamente popular como fonte de 
fluoreto em dentifricios, sobretudo aqueles comercializados pelo 
seu efeito sobre a saude gengival. A capacidade do ion estanoso de 
inibir, tanto o crescimento bacteriano quanto a formagao da placa, 
apoiou seu uso inicial em dentifricios e na forma de fluoreto topico. 
Posteriormente, problemas com sua estabilidade, sabor e pigmen- 
tagao levaram a sua substituigao pelo fluoreto de sodio e o mono- 
fluorofosfato como fonte de fluoreto nesses produtos. 

USOS NA ODONTOLOGIA 


Muitos antissepticos e desinfetantes comercialmente disponiveis 
continuam a desempenhar papel importante na realizagao de 
objetivos de controle de infeegao. A equipe odontologica pode 
contribuir bastante para reduzir a presenga de microrganismos 
patogenicos e, assim, aumentar acentuadamente o potencial de 
recuperagao nao complicada dos procedimentos odontologicos.Os 
protocolos eficazes de controle das infeegoes sao as tecnicas de 
lavagem completa das maos com antissepticos apropriados, asso- 
ciadas a tecnicas de barreiras apropriadas (luvas, mascaras, prote- 
gao para os olhos, tampas de borracha), coberturas descartaveis 
para superficies, desinfecgao de superficies e equipamentos nao 
esterilizaveis, bem como esterilizagao pelo calor de todo o equi- 
pamento compativel. Os desinfetantes representam importante 
instrumento no controle eficaz da infeegao. 

A variedade de antissepticos para uso domestico no controle 
dos microrganismos orais, redugao da placa e prevengao da gen- 
givite cresceu nestes ultimos anos. Novos pre-colutorios, dentifri¬ 
cios e colutorios aparecem todos os dias contendo novas substancias 
antissepticas e reformulagoes das antigas. Tais agentes e seus usos 
sao avaliados no Capitulo 45. 
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ANTISSEPTICOS E DESINFETANTES DE 
IMPORTANCIA 


Nome Generico 

Halogenios e liberadores de halogenios 

Derivados do cloro 
Dioxido de cloro 
Solugao de hipoclorito 
Derivados do iodo 
Solugao de iodo 
Tintura de iodo 
Gase iodada 
Oxicloroseno 
Povidone-iodo 
Iodados 

Aldeidos 

Formaldeido 

Glutaraldeido 

Fenois 

Fenois com 57% de etanol 

Eugenol 

Formocresol 

Hexaclorofeno 

Paraclorometaxilenol 

Fenol 

o-Fenilfenol e o-benzil-p-clorofenol 
Fenilfenol 67-79% de etanol ou isopropanol 
Triclosan 

Alcoois 

Etanol 

Alcool Isopropilico 

Alcoois e compostos do amonio quaternario 

Len^o Asseptico 

Biguanidas 

Clorexidina 

Agentes ativos de superficie (cationicos) 

Cloreto de benzalconio 

Cloreto de benzetonio 

Brometo de cetildimetiletil amonio 

Cloreto de cetilpiridinio 

Brometo de cetiltrimetil amonio 

Cloreto de metilbenzetonio 

Compostos oxidantes 

Peroxido de hidrogenio 

Peroxido de carbamida (peroxido ureico) 

Metais pesados 

Mercurials organicos 
Merbromina 
Nitromersol 
Timerosal 
Composto da prata 
Nitrato de prata 
Proteina argentica 
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O medo da dor e uma razao significativa pela qual as pessoas 
evitam buscar tratamentos odontologicos. Nao importa se o pro- 
cedimento cirurgico e bem-sucedido ou realizado de maneira 
eficiente, a maior parte desses procedimentos causa traumatismo 
nos tecidos e libera potentes mediadores de inflamagao e dor. No 
passado, acreditava-se que a dor pos-operatoria era inevitavel e 
inofensiva. Hoje sabemos que a presenga de dor apos a cirurgia 
ou algum traumatismo possui consequencias fisicas e psicologicas 
negativas. A dor aguda esta associada, na maioria das vezes, a 
ansiedade reativa e a aumento na atividade do sistema nervoso 
simpatico, resultando em taquicardia, hipertensao, diaforese, 
midriase e palidez. O paciente com dor dentaria ou mandibular 
intensa pode evitar comer e beber e, consequentemente, ficar mal 
nutrido e desidratado. Dor intensa no peito, no abdome ou nas 
costas pode levar a respiragao superficial e supressao da tosse na 
tentativa de “imobilizar” o local lesado, seguido por retengao de 
secregoes pulmonares e pneumonia. 19,37 A presenga da dor tambem 
pode atrasar o retorno das fungoes gastrica e intestinal normais 
nos pacientes no pos-operatorio. 41 Se tratada de maneira agressiva, 
a dor pode ser evitada ou controlada na maioria dos casos.* 

O tratamento inadequado da dor e um grande problema 
medico. Varias pesquisas clinicas indicam que a dor pos-operatoria 
e, na maioria dos casos, tratada de maneira incorreta, com medi- 
camentos inadequados, fazendo com que os pacientes sofram sem 
necessidade. 14,31 Reconhecer a inadequagao generalizada do con¬ 
trole da dor e os efeitos prejudiciais da dor nao tratada levou a 
esforgos na corregao de diversas disciplinas que lidavam com con¬ 
trole da dor sobre cuidados com a saude. Esses esforgos ganharam 
forga em 1992, quando a Agency for Health Care Policy and 
Research, uma divisao do U.S. Public Health Service, publicou as 
Clinical Practice Guideline for Acute Pain Management: Operative 
or Medical Procedures and Trauma (Diretrizes Clinicas para o 
Controle da Dor Aguda: Procedimentos Medicos ou Operatorios 
e Traumatismo}. 2 Essa diretriz representa os esforgos de um grupo 
multidisciplinar de profissionais clinicos e pesquisadores especia- 
lizados. Ela fornece orientagoes excelentes para o cuidado com 
pacientes com dor aguda e apresenta uma segao sobre controle 
da dor especificamente para a cirurgia odontologica. 

classifica<;ao da dor 

O tratamento bem-sucedido de casos de dor com analgesicos 
requer compreensao basica relevante de patofisiopatologia. 
Casos de dor podem ser divididos em duas categorias basicas - 
dor nociceptiva e neuropatica - com base nas caracteristicas 

*Os autores agradecem ao Dr. Warren Vallerand pelas contribuigoes 
feitas a este capitulo. 


fisiopatologicas subjacentes de cada caso. A dor nociceptiva e 
resultado da ativagao mecanica, termica ou quimica de recepto- 
res aferentes nociceptivos e pode ser classificada como sendo de 
origem somatica ou visceral. A nocicepgao somatica envolve 
condigoes patologicas da pele, dos musculos, das fascias e dos 
ossos, e e bem localizada. Alguns exemplos incluem a dor associa¬ 
da a lesoes traumaticas e dor apos o termino de procedimentos 
cirurgicos orais. Em ambas as condigoes, mediadores inflamato- 
rios sensibilizam e ativam receptores nociceptivos, resultando 
em tradugao do estimulo nocivo em sinais eletricos e bioquimi- 
cos, entre neuronios. Os sinais eletricos sao conduzidos ate o 
cerebro para interpretagao. A dor nociceptiva visceral e locali¬ 
zada com mais dificuldade e pode estar relacionada com regioes 
somaticas superficiais, envolvendo condigoes patologicas em 
tecidos viscerais e profundos. Um exemplo e a angina resultante 
da isquemia miocardica, que pode se refletir na mandibula, no 
pescofo ou no brago. 

Acredita-se que a dor neuropatica seja resultado de atividade 
somatossensorial anomala no sistema nervoso periferico ou no 
sistema nervoso central [SNC] (Cap. 23). Ela e muitas vezes 
caracterizada por dores em disparos paroxisticos ou semelhante a 
choques eletricos, frequentemente com piano de fundo com sen- 
sagoes de queimagao ou constricgao. Exemplos de dor neuropatica 
encontrados na regiao orofacial incluem nevralgia do trigemeo, 
sindrome de ardencia bucal e nevralgia pos-herpetica. A dor oro¬ 
facial de origem neuropatica, em geral, requer teste diagnostico e 
manuseio mais sofisticado; este tipo de cuidado esta disponivel 
com frequencia em clinicas especializadas. 

A dor tambem pode ser descrita como aguda ou cronica, 
baseando-se em suas caracteristicas temporais, alem de outras. A 
dor aguda muitas vezes possui causa conhecida, dano tecidual 
identificavel, responde a terapia analgesica convencional, como 
anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE] e opioides, em geral 
diminui a medida que transcorre a cura e possui termino previsi- 
vel. A dor aguda esta associada a ansiedade e as respostas fisiolo- 
gicas de "luta ou fuga”, como de aumento de frequencia cardiaca, 
pressao sanguinea e frequencia respiratoria. Comparativamente, a 
dor cronica apresenta duragao maior que 3 a 6 meses, e pacientes 
com esse tipo de dor, em geral, nao manifestam o despertar fisio- 
logico observado com a dor aguda porque o corpo adaptou-se ao 
estado de dor. Esses pacientes podem exibir, no entanto, depressao 
reativa e fungoes reduzidas. Muitas vezes, apesar de inumeros 
testes diagnosticos, a area de onde a dor aparenta emanar parece 
normal ou adequadamente curada, mesmo que tenha havido uma 
lesao inicial. Os aspectos psicologicos da sindrome da dor cronica 
podem tornar-se tao entrelagados com a apresentagao da dor 
relatada pelo paciente que eles devem ser encarados de maneira 
mais adequada para aumentar a possibilidade de resultado bem- 
sucedido do tratamento. 
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AVALIA^AO DA DOR 

A avaliafao adequada da dor e o controle da mesma dependem, 
em parte, do estabelecimento da comunicaijao eficaz entre o den- 
tista e o paciente. Os pacientes devem ser informados que o alivio 
da dor e parte importante do cuidado com a sua saude. A dor e 
fenomeno subjetivo, por isso aquele que esta fornecendo os cui- 
dados deve aceitar que o relato do paciente e o indicador mais 
preciso e confiavel com relafao a existencia e intensidade da dor 
e qualquer sofrimento resultante disso. 2 Essa orientajao esta refle- 
tida na definifao comumente aceita sobre a dor: “Dor e o que a 
pessoa que esta experimentando afirma ser, e existira sempre que 
essa pessoa disser que existe.” 27 Ferramentas para mensurafao do 
autorrelato, como escalas de classifica^ao numerica ou de adjeti- 
vos, ou escalas analogas visuais, podem ajudar o paciente na quan- 
tifica^ao e caracterizagao da dor (Fig. 47-1], 

Essas ferramentas sao confiaveis, validas e faceis para o paciente 
e o dentista ou assistente utilizarem. Elas podem ser apresentadas 
em diagrama ao paciente para que ele indique a classifica^ao 
apropriada. Algumas ferramentas tambem podem ser usadas ver- 
balmente, perguntando-se ao paciente e aguardando a resposta 
verbal (p. ex., “Em uma escala de 0 a 10, com 0 sendo dor ne- 
nhuma e 10 a pior dor possivel, como voce classificaria sua dor?”). 
Pacientes com dificuldade para se comunicar precisam de aten^ao 
especial. Este grupo inclui pacientes com a compreensao cognitiva 
prejudicada; pacientes com problemas psicologicos ou emocionais 
graves; crian^as pequenas; idosos; e pacientes cuja lingua, nivel 
educacional ou historico cultural e bem diferente daquele da 
equipe que esta oferecendo o atendendimento. 

A avaliagao da dor do paciente e parte crucial da avalia^ao 
inicial para estimar exigencias analgesicas. Para determinar a ade- 
qua^ao do procedimento analgesico escolhido, o medico tambem 
deve avaliar a intensidade e o alivio da dor no apice do efeito 
analgesico e em intervalos regulares apos o inicio do tratamento 
analgesico. 9 

CONCEPgOES ERRADAS COM RELA^AO A DOR 
E AOS ANALGESICOS 


Uma barreira significativa para o uso eficaz de analgesicos no con¬ 
trole da dor envolve varias concepfoes erroneas com relafao a dor 


e a analgesia por parte dos pacientes e da equipe de saude que 

presta o atendimento. 

• Erro 1: Pacientes com dor sempre apresentam sinais observaveis. 
Embora muitos pacientes com dor aguda exibam evidencias 
de ansiedade, sofrimento ou fun^ao diminuida, muitos nao o 
fazem. Tais comportamentos claros de dor tambem podem 
nao ser observados em todos os pacientes que tentam adap- 
tar-se ou lidar com a dor persistente. Esperar que os pacientes 
demonstrem esses comportamentos de dor e decidir usar o 
material analgesico na manifestafao desses comportamentos 
apenas serve para reforgar comportamentos de dor que 
podem interferir na recuperagao. Para tratar a dor de forma 
eficaz, o dentista primeiramente deve crer na reclamagao do 
paciente com relagao a dor, independente da apresentagao 
fisica do paciente. 

• Erro 2: Patologia obvia, resultados de testes e tipos de cirurgia 
determinam a existencia e a intensidade da dor. Apesar de a 
capacidade em identificar um processo patologico subjacente 
a reclama 5 ao de dor feita pelo paciente ser elemento-chave 
para planejar e iniciar o tratamento definitivo, a nao identifi- 
cagao da origem da dor do paciente nao significa que ela nao 
exista. Pacientes com dor neuropatica cronica muitas vezes 
apresentam desafios diagnosticos. A medida que a tecnologia 
medica e diagnostica progride, os dentistas tornam-se mais 
capazes de compreender os mecanismos por tras dos proces- 
sos das doenfas que podem ter sido nao diagnosticados ou 
diagnosticados de forma incorreta no passado. Nao ser capaz 
de identificar a origem organica da dor do paciente nao sig¬ 
nifica que a dor nao exista. 

• Erro 3: Pacientes devem aguardar o maxima possivel antes de 
tomar medicamentos contra a dor, porque este periodo de absti- 
nencia os ensina a ter melhor tolerancia a dor. A dor que nao 
e tratada muitas vezes aumenta em gravidade e deficiencia. 
Sem tratamento, a informa^ao sensorial de tecido lesionado 
chega aos neuronios da medula espinal e causa respostas sub- 
sequentes para serem mais bem toleradas. Os receptores de 
dor na periferia tambem ficam mais sensiveis apos a lesao. 
Estudos mostram mudangas duradouras nas celulas inseridas 
no caminho da dor na medula espinal apos breve estimulo 
doloroso. 7 Esses estudos fisiologicos confirmam impressoes 
clinicas a longo prazo de que a dor estabelecida e mais dificil 
para ser suprimida. 2,7,15 A prevenfao e o controle agressivo da 
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FICURA 47-1 Escalas de intensidade de dor. Uma 
linha base de 10 cm e a recomendada para a escala 
analogica visual e para as outras escalas, se usadas para 
classificacao grafica (p. ex., mensuracao linear de res¬ 
postas dos pacientes). 


Escala Analogica Visual (EAS) 


Sem 

dor 


Pior 

dor 

possivel 



























746 


PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


dor que acontecem antes, durante e depois de um aconte- 
cimento doloroso, como a cirurgia dentaria, podem trazer 
beneficios a curto e longo prazo. Os pacientes devem ser 
encorajados a usar analgesicos antes que a dor se torne mais 
grave e mais dificil de controlar. 

ESCOLHA DO TRATAMENTO ANALGESICO 

O controle farmacologico da dor pode ser direcionado a qualquer 
um dos tres processos nociceptivos: (1) iniciagao dos impulsos, 
(2] propagagao dos impulsos e [3) percepgao do estimulo dolo¬ 
roso. Acredita-se que os AINE atuem primeiramente no local de 
origem dos impulsos nociceptivos. Embora seja dificil separar os 
efeitos anti-inflamatorios dos efeitos analgesicos, farmacos nao 
opioides, como salicilatos, outros AINE e os inibidores da cicloxi- 
genase 2 (COX-2), trabalham predominantemente na periferia, 
prevenindo a sintese e a liberagao de mediadores inflamatorios 
que produzem receptores nociceptivos para outros mediadores 
algicos, como a bradicinina, e para forgas fisicas. Estudos mais re- 
centes sugerem que os AINE tambem possuem efeitos centrais. 6,24 
O acetaminofeno (paracetamol) ja demonstrou ter propriedades 
analgesicas e antipireticas, mas falta a ele efeitos anti-inflamato- 
rios. O acetaminofeno (paracetamol) parece manifestar seus 
efeitos no SNC e na periferia. 1,28,39 

Anestesicos locais podem ser administrados de maneira topica 
ou parenteral para bloquear a propagagao de impulsos nervosos 
originarios de estimulo nociceptivo periferico, para que eles nao 
alcancem a medula espinal ou o cerebro. A administragao de 
anestesicos locais de longa duragao pode ser de grande valia no 
retardamento do inicio da dor apos procedimentos cirurgicos orais 
e na diminuigao do nivel geral de desconforto no periodo de 
recuperagao imediato. O uso sistematico de anestesicos locais 
tambem possui utilidade no controle da dor cronica. 

Os opioides diminuem a percepgao da dor pelo SNC. Os 
analgesicos opioides atuam no SNC em receptores da medula 
espinal, medula rostroventral e substancia cinza periaquedutal. 
Esses locais anatomicos sao considerados importantes na percep¬ 
gao da dor (Cap. 20). Estudos laboratoriais tambem identificaram 
e caracterizaram receptores opioides em tecido periferico. Esta 
descoberta levou a estudos clinicos que identificaram opioides que 
contribuem para respostas antinociceptivas no sistema nervoso 
periferico. 22,29 Do mesmo modo, ha pesquisa por farmacos que 
reduzam a incidencia de efeitos adversos perifericos dos opioides, 
mais precisamente constipagao, em pacientes que recebem este 
tipo de farmaco para varios tipos de dor. 4 

Sele0o do Analgesico 

Antes de iniciar o tratamento com analgesicos, o dentista deve 
escolher um farmaco especifico, ou mais de um, cada qual com 
sua propria forma de administragao, dose e frequencia. Dada a 
variedade de analgesicos disponiveis, como podemos escolher o 
agente mais eficaz? E importante analisar cada situagao e indivi- 
dualizar o regime analgesico de forma que ele seja o mais adequa- 
do a condigao do paciente. 

A causa da dor, sua gravidade e o historico medico do paciente 
sao as informagoes mais importantes na escolha do tratamento 
analgesico. Igualmente importante, e muitas vezes negligenciado, e 
o historico recente e antigo de condigoes de dor e como elas foram 
tratadas. Um paciente que apresenta episodios de dor tratada com 
analgesicos esta mais propenso a responder bem a uma nova situa¬ 
gao do que um que nao recebeu tal tratamento. Portanto, e ade- 
quado perguntar ao paciente qual analgesico foi melhor para ele 
no passado e qual ele prefere. Alguns dentistas podem sentir-se 
desconfortaveis com esse enfoque por parecer que permitem que 
o paciente dite o tratamento e isso pode gerar suspeita a respeito 
do comportamento de busca do farmaco. O paciente, contudo, 
deve ser considerado autoridade quando se trata da sua dor. 2 A 
menos que o farmaco seja inadequado, o julgamento e a preferen¬ 
ce do paciente devem ser levados em consideragao. Esta estrategia 
aumenta a probabilidade de obediencia ao tratamento prescrito. 

Considerando a escolha do analgesico, e possivel estimar o 
grau de dor que pode ser antecipado apos determinado procedi- 


mento com base na experience clinica e pessoal do dentista e 
basear a escolha do analgesico nessa avaliagao. A natureza empi- 
rica dessa abordagem deve sempre estar em mente. O alivio da 
dor inadequado pode indicar a necessidade de aumento na 
dosagem, administragao mais frequente ou farmaco diferente. 
Uma concepgao errada e a de que determinado estimulo ira pro- 
duzir a mesma quantidade de dor em pacientes diferentes. 
Nenhum dado fundamenta essa suposigao. A tolerancia a dor e as 
exigences analgesicas variam amplamente entre os pacientes. 

Anestesicos locais 

Alem de propiciar o controle da dor exigido para dar sequence 
a maioria das cirurgias dentarias ou dentoalveolares, os anestesicos 
locais tambem podem reduzir a dor apos o tratamento. A admi¬ 
nistragao pre-operatoria de um agente anestesico de longa duragao 
(p. ex., bupivacaina), como acrescimo ou substituigao para um 
agente de curta duragao (p. ex., lidocaina), pode atrasar o inicio 
da dor pos-procedimento, depois da cirurgia dentaria. Mesmo sob 
anestesia geral, a administragao de agentes anestesicos locais 
durante procedimentos cirurgicos orais reduz significativamente a 
quantidade de medicamentos ingeridos para dor no pos-operato- 
rio. 15 Por causa da possibilidade de lesao autoinfligida e falta de 
dados clinicos relevantes, agentes de longa duragao nao sao reco- 
mendados para criangas com menos de 12 anos. No caso de dor 
resultante de pulpite aguda, a benzocaina topica a 20%, aplicada 
no alveolo aberto e no tecido mole ao seu redor, parece propiciar 
alivio rapido e temporario a dor. 18 

Analgesicos nao opioides 

A categoria de analgesicos nao opioides e composta por varios 
farmacos (p. ex., AINEs, inibidores da COX-2, acetaminofeno) que 
possuem mecanismo de agao semelhante e compartilham proprie¬ 
dades antipireticas, anti-inflamatorias e analgesicas clinicamente 
importantes. Esses agentes diferem dos analgesicos opioides das 
seguintes maneiras: (1) ha efeito absoluto para a analgesia; (2) nao 
produzem dependencia fisica ou tolerancia; (3) sao antipireticos, o 
que, no contexto pos-cirurgico, da cirurgia dentaria, e desvantagem 
porque esta propriedade pode ofuscar algum sinal de infecgao; e 
(4) eles possuem propriedades anti-inflamatorias e analgesicas, com 
excegao do acetaminofeno (paracetamol), que tern atividade anti- 
inflamatoria minima. O controle farmacologico da dor dentaria e 
orofacial leve/moderada deve comegar, a nao ser que haja contrain- 
dicagao, com farmaco analgesico nao opioide. Como regra geral, 
qualquer esquema analgesico deve incluir um farmaco nao opioide, 
mesmo que a dor seja grave o bastante para necessitar deste acres¬ 
cimo. A maior parte dos testes clinicos controlados de dor dentaria 
pos-operatoria que comparam diretamente doses inteiras de acido 
acetilsalicilico (Aspirina®), acetaminofeno (paracetamol), ibupro- 
feno e outros AINE com doses orais de opioides isoladamente, 
como a codeina (60 mg), ou oxicodona (5 mg), demonstraram a 
superioridade dos nao opioides na eficacia analgesica. 

Nao opioides da classe AINE convencionais, ou da classe 
altamente seletiva para COX-2, sao mais eficazes no tratamento da 
dor pos-procedimento quando ministrados antes do procedimento 
ou imediatamente apos procedimento breve, evitando a sintese 
das prostaglandinas que rapidamente se seguem as intervengoes 
cirurgicas. O uso tardio de AINE nos pos-operatorios inibe a 
sintese subsequente de prostaglandinas e proporciona analgesia, 
mas nao interfere com os efeitos das prostaglandinas ja produzi- 
das. A administragao pre-operatoria de AINE ou inibidores da 
COX-2 atrasa o inicio da dor dentaria pos-operatoria e diminui 
sua gravidade eexigenciasanalgesicasposteriores (Fig. 47-2). 10,11,13,21 
Uma estrategia recomendada que tira vantagem dessas proprieda¬ 
des seria administrar uma dose terapeutica completa de um AINE 
no pre-operatorio e apos o procedimento cirurgico, apenas para 
“trazer alivio” continuamente, durante um ou dois dias, na tenta- 
tiva de prevenir o inicio da dor. 

Os AINE compartilham o perfis de efeitos adversos qualita- 
tivamente semelhantes. Contudo, com excegao das verdadeiras 
reagoes alergicas; broncoconstrigao em asmaticos (Cap. 21) e per- 
furagoes gastrintestinais previas, ulceragoes ou reagoes de sangra- 
mento serias, a incapacidade de um paciente tolerar determinado 
AINE ou inibidor da COX-2, nao significa que ele seja intolerante 
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FIGURA 47-2 Efeito de doses pre-operatorias unicas do inibidor de cicloxigenase 2 valdecoxibe, na intensidade media de dor apos cirurgia 
odontologica para impactagao dentaria. As linhas verticais indicam o erro padrao da media. (De Desjardins PJ, Shu VS, Recker DP, et al: A single 
preoperative oral dose of valdecoxib, a new cyclooxygenase-2 specific inhibitor relieves post-oral surgery or bunionectomy pain, Anesthesiology 
97:565-573, 2002.) 


a todos os outros AINE. Alem disso, os pacientes podem variar 
em sua resposta analgesica com relagao a varios AINE. Se um 
paciente nao respondeu anteriormente a um farmaco especilico 
na dose terapeutica maxima, um AINE alternativo pode ser levado 
em consideragao. No tratamento de doengas cronicas da articula- 
gao temporomandibular e outras dores cronicas orofaciais, se um 
beneficio nao estiver aparente em 3 ou 4 semanas, deve-se consi- 
derar a mudanga para uma classe de farmaco alternativa, como 
antidepressivo triciclico ou anticonvulsivante (gabapentina), para 
evitar os efeitos adversos dos AINE na ausencia de resposta 
terapeutica. 16 

A via de administragao oral e a preferida para os nao opioides. 
Alguns pacientes, como criangas pequenas ou pacientes com 
fixagao intermaxilar, apos cirurgia ou traumatismo maxilofacial, 
sao incapazes de engolir comprimidos ou capsulas. Para esses 
pacientes, formulas liquidas de acetaminofeno (paracetamol) ou 
ibuprofeno podem ser utilizadas. Para o raro paciente que nao 
pode ingerir nenhum medicamento via oral, existem disponiveis 
as dosagens nas formas parenteral (cetorolaco) ou retal (acetami¬ 
nofeno, aspirina). 

Conforme discutido no Capitulo 21, apenas um inibidor da 
COX-2, altamente seletivo, o celecoxibe, permanece no mercado 
norte-americano. Sua utilizagao contra a dor aguda deve ser levada 
em consideragao apenas em pacientes que possuam risco cres- 
cente de episodios gastrintestinais, como pacientes com historico 
anterior de ulcera gastrintestinal. Embora uma fungao mais ade- 
quada para o celecoxibe seja o controle da dor orofacial mais 
cronica, na qual a duragao da terapia AINE possa ser medida em 
semanas ou meses, aumentando a possibilidade de episodios gas¬ 


trintestinais desagradaveis, o teste clinico publicado sobre o cele- 
coxibee, 100 mg, duas vezes ao dia, em pacientes com doenga na 
articulagao temporomandibular nao demonstrou vantagem tera¬ 
peutica deste farmaco em comparagao com o placebo, apos 6 
semanas de terapia. O AINE nao seletivo naproxeno, na dose de 
500 mg, duas vezes ao dia, foi superior ao placebo e ao celecoxibe 
em varias mensuragoes da eficacia e fungao analgesica. 38 

Analgesicos opioides 

Os analgesicos opioides sao acrescentados junto aos nao opioides, 
para controlar a dor moderada a grave, ou a dor que nao responda 
apenas aos nao opioides. Os opioides diferem dos nao opioides 
porque nos primeiros nao ha efeito maximo em sua resposta anal¬ 
gesica. A unica limitagao de dosagem baseia-se nos efeitos adversos. 
Embora opioides injetaveis e combinagoes opioides orais sejam 
eficazes no controle da dor aguda moderada a grave, frequente- 
mente sao subutilizados e prescritos em doses subterapeuticas por 
causa de concepgoes erroneas e temores com relagao a sua utili- 
zagao. O medo da depressao respiratoria e promogao do habito faz 
com que alguns profissionais prescrevam pouco os opioides ou o 
fagam em doses baixas. Em doses terapeuticas, aplicadas em com¬ 
binagoes com farmacos narcoticos de efeito periferico (Tabela 
21-7), a depressao respiratoria clinicamente significativa ou ate 
mesmo mensuravel nao ocorre. Mesmo com doses maiores, esse 
episodio adverso raramente acontece quando doses iniciais apro- 
priadas sao usadas e depois controladas para agirem com base na 
resposta analgesica e nos efeitos adversos do paciente. Os pacientes 
variam muito com relagao as suas exigencias de dosagens analge- 
sicas e as respostas a analgesicos opioides. Estimativas de potencia 
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relativa fornecem a base rational para selecionar a dose apropriada 
para o initio da terapia analgesica ou para a troca de um opioide 
por outro ou de uma via de administragao para outra. 

A tolerancia e a dependencia fisica podem ocorrer em todos 
os pacientes que recebem analgesicos opioides por um periodo 
prolongado. Na maioria das vezes em que opioides e combinagoes 
opioides sao usadas pelo dentista, a duragao da terapia e tao curta 
(em geral, 7 dias ou menos) que esse fenomeno clinico nao e 
observado. A tolerancia e controlada com a elevagao cuidadosa 
das administragoes das doses ate que o alivio adequado da dor seja 
obtido novamente. Os efeitos da dependencia fisica sao facilmente 
evitados pela diminuigao gradual de opioides na descontinuagao 
da terapia, em oposigao a retirada abrupta, que pode vir a causar 
sintomas relacionados a essa interrupgao. O vicio e um fenomeno 
que raramente ocorre em pacientes que recebem analgesicos opio¬ 
ides para dor (Cap. 51). 40 A maior parte dos pacientes que re¬ 
cebem medicamentos para dor interrompe sua ingestao quando 
a dor cessa. 

Relatos antigos, com a incidencia de pacientes medicos com 
problemas de vicio, continham falhas metodologicas e superesti- 
mavam significativamente o risco. 26,35 Estudos mais recentes for¬ 
necem estimativa mais precisa. Em 1980, o Boston Collaborative 
Drug Surveillance Project identificou apenas quatro casos de vicio 
entre 11.882 pacientes hospitalizados, sem histarico de abuso de 
substancias, que receberam pelo menos uma dose de opioide. 34 
Uma pesquisa nacional de unidades de queimados nao descobriu 
casos de vicio em quase 10.000 pacientes tratados para dor de 
queimaduras. 32 Outro estudo que pesquisou pacientes em clinica 
para enxaquecas revelou que apenas 3 dos 2.369 pacientes tiveram 
problema no controle dos analgesicos utilizados para tratar dores 
de cabega intermitentes. 30 

No entanto, os dentistas devem permanecer vigilantes a res- 
peito de pacientes que buscam farmacos, que muitas vezes pedem 
um opioide especifico (com frequencia oxicodona), em uma 
dosagem tambem especifica, a mais elevada na faixa terapeutica 
para a dor (que nao esta tao evidente ou nao e tao grave). Alem 
disso, dentistas que exageram na prescrigao de opiodes estao sujei- 
tos a agoes punitivas pelos conselhos regionais de Odontologia e, 
nos Estados Unidos, pela U.S. Drug Enforcement Administration. 

Analgesicos opioides incluem agonistas puros, como a codeina 
e a oxicodona, e agonistas/antagonistas, como a pentazocina e 
butorfanol. Como regra geral, agonistas/antagonistas nao devem 
ser usados em terapia de primeira escolha. Nao ha evidencia 
convincente de que esses farmacos oferegam qualquer vantagem 
em comparagao aos opioides agonistas. Agonistas/antagonistas 
tornam-se menos eficazes em doses elevadas porque tern efeito 
maximo (Cap. 20), muitas vezes causam disforia e podem causar 
confusao e alucinagoes. Alem disso, eles podem causar o fim dos 
sintomas, quando ministrados em pacientes fisicamente depen- 
dentes de opioides agonistas. Ocasionalmente, agonistas/antago¬ 
nistas podem ser uteis no tratamento de individuos incapazes de 
tolerar outros opioides. 3 

Em 1990, a Organizagao Mundial da Saude propos terapia 
gradativa no controle da dor resultante do cancer. 9 Este procedi- 
mento (Fig. 47-3) foi posteriormente recomendado no tratamento 
da dor nao relacionada com o cancer tambem. O primeiro passo, 
representando o tratamento da dor leve, e administrar um farmaco 
nao opioide. Em muitos procedimentos cirurgicos dentarios, 
apenas os AINE podem obter excelente controle da dor. 8,12 A 
terapia nao opioide deve ser considerada um marco no controle 
da dor dentaria aguda. A dor que nao responde adequadamente 
a agentes nao opioides deve ser tratada com a combinagao de um 
nao opioide e um opioide, como codeina, hidrocodona ou oxico¬ 
dona. Mesmo quando insuficientes, se usados sozinhos, no con¬ 
trole da dor, os AINE podem reduzir a dosagem de opioides 
necessaria para seu alivio. 20,25 Alguns estudos recentes sugerem 
que a combinagao de dose terapeutica total de um AINE com 
dose completa de acetaminofeno (paracetamol) pode produzir 
alivio da dor equivalente a combinagao AINE/opioide, sem os 
efeitos adversos mediados pelos opioides tipicos. 5 A limitagao 
disto e que a agao analgesica tipicamente potente do AINE nao 
foi observada por causa da dose, da formulagao ou da forma de 
estudo utilizada. 
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FIGURA 47-3 Processo passo a passo para a escolha de medicagao 
analgesica. Opioide (1) indica um opioide oral padrao em uma dose 
convencional; opioide (2) indica doses aumentadas ou uma mudanga 
no opioide para aumentar o efeito anestesico. (Com base nas reco- 
mendagoes da Organizagao Mundial da Saude, conforme descrito em 
Deglin JH, Vallerand AH: Davis's drug guide for nurses, ed 5, Philadel¬ 
phia, 1997, Davis.) 


Dores mais graves, ou dores que persistem, devem ser tratadas 
com a combinagao de um nao opioide e um opioide mais potente, 
como morfina ou hidromorfona. Agentes adjuvantes, como certos 
anticonvulsivantes ou antidepressivos triciclicos, podem ser acres- 
centados quando indicados. Varios agentes adjuvantes, incluido o 
anticonvulsivante gabapentina e muitos antidepressivos triciclicos, 
mostraram-se eficazes no tratamento da articulagao temporoman¬ 
dibular e na dor orofacial neuropatica quando AINE e opioides 
falharam. 23,33,36 O Capitulo 23 contem discussao mais completa 
de medicamentos empregados na dor orofacial cronica. 

A administragao oral de analgesicos opioides e preferivel 
sempre que possivel, porque a maior parte dos cuidados dentarios 
e fornecida para pacientes ambulatoriais. £ conveniente e nao e 
caro. Ate mesmo a dor pos-cirurgica grave pode ser tratada de 
maneira eficaz com opioides administrados oralmente em doses 
apropriadas (p. ex., codeina, hidrocodona, oxicodona). O pico dos 
efeitos dos farmacos (incluindo seus efeitos adversos) ocorre de 1,5 
a 2 horas apos a administragao oral, para a maioria dos opioides 
(exceto para comprimidos de liberagao lenta). Os pacientes podem 
receber uma segunda dose de opioides com seguranga 2 horas apos 
a primeira, se a dor persistir, e os efeitos adversos forem leves nesse 
momenta. 3,9 

Para pacientes incapazes de ingerir os medicamentos de forma 
oral, a administragao intravenosa ou retal pode ser considerada. O 
uso da via intravenosa ou intramuscular para ministrar analgesicos 
e limitado exclusivamente para pacientes em ambiente hospitalar. 
Das duas vias de administragao, a intravenosa e a preferida. A 
administragao intravenosa em bolus proporciona o efeito inicial 
mais rapido e previsivel. O momento do pico do efeito varia de 
acordo com a solubilidade lipidica do farmaco, variando de 1 a 5 
minutos para a fentanila, a 20 minutos ou mais para a morfina. 
Embora comumente usadas, as proprias injegoes intramusculares 
podem causar dor e traumatismo e podem impedir os pacientes 
de solicitar medicamentos para dor. Alem disso, a absorgao em 
locais intramusculares pode ser erratica e variavel. Varios opioides 
estao disponiveis na forma de supositorio retal (p. ex., hidromor- 
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fona, morfina). Os opioides de liberagao lenta (p. ex., morfina de 
liberagao lenta e oxicodona) parecem desempenhar papel menor 
no controle da dor dentaria aguda. 

Conforme mencionado anteriormente, os opioides devem ser 
quase sempre administrados com nao opioides, para alivio maximo 
da dor, em casos de dor dentaria. Muitos opioides sao comercia- 
lizados em combinafao com um nao opioide, e e este ultimo o 
componente que limita a dose. O limite maximo da dose para o 
acetaminofeno [paracetamol) e de 4.000 mg/dia. Para combina- 
goes que contem 500 mg de acetaminofeno [paracetamol), o 
numero maximo de comprimidos por dia e oito. Em crianf as com 
peso menor que 45 kg, o limite e de 90 mg/kg de acetaminofeno 
(paracetamol). 

Uma area controversa de mudanga na terapia da dor esta no 
uso de opioides potentes em pacientes com dor cronica decor- 
rente de doenga maligna ou nao maligna. Especialistas em dor 
defendem o uso de opioides potentes nesses pacientes, quando 
todas as tentativas terapeuticas sensatas falharam. Deve-se levar 
em conta consideragoes especiais quanto a terapias de controle, 
incluindo documentafao de tentativas fracassadas e monitora- 
mento estrito com registros de cada receituario, alem de solicitar 
aos pacientes a assinatura de contratos, para evitar problemas 
medicos e legais futuros, tanto para o paciente, como para o pro- 
fissional que esta proporcionando esses cuidados. 

Princfpios do Uso Analgesico 

Os analgesicos devem ser ministrados inicialmente de acordo com 
um cronograma regular. Se houver a possibilidade de o paciente 
receber analgesicos para dor durante 48 horas apos a cirurgia 
dentaria, os analgesicos podem ser solicitados em cronograma fixo 
(p. ex., a cada 4 horas), enquanto ele estiver acordado, nao quando 
necessario, durante as primeiras 36 horas. Este cronograma pro- 
porciona concentrates de plasma mais estaveis do agente com 
menos dor repentina. Se apenas as medicares “conforme neces¬ 
sarias” forem usadas, varias horas e doses mais elevadas podem ser 
necessarias para aliviar a dor, levando a ciclo de submedicafao e 
dor alternando com periodos de supermedicafao e efeitos adver- 
sos desnecessarios. Posteriormente, no curso pos-operatorio, con¬ 
forme a exigencia de dose analgesica diminuir, as doses regulares 
podem ser substituidas por doses de acordo com a necessidade. 

As crianfas tambem devem receber doses adequadas de anal¬ 
gesicos. Elas podem nao relatar sua dor de forma eficaz e sao 
muitas vezes submedicadas para dor. Os efeitos clinicos e a far- 
macocinetica dos opioides em criangas com mais de seis meses 
sao aproximadamente os mesmos que nos adultos. Doses iniciais 
de opioides e nao opioides podem ser calculadas de acordo com 
o peso. O acido acetilsalicilico (Aspirina®) deve ser evitado em 
crianfas por causa de sua associafao conhecida com a sindrome 
de Reye. 

Os dentistas devem estar familiarizados com varios analgesi¬ 
cos opioides e nao opioides. Os pacientes variam muito quanto a 
resposta e capacidade de tolerar diferentes agentes. Por esta razao, 
e importante estar familiarizado com a dose recomendada, o perfil 
de efeito adverso e o cronograma de varios agentes em cada cate- 
goria. Por causa do potencial para intera£6es adversas de farmacos 
entre analgesicos comumente prescritos e outros farmacos que 
um paciente possa estar fazendo uso (Cap. 21), o historico medico 
atualizado tambem e essencial. 17 

Os pacientes devem ser acompanhados de perto, particular- 
mente no inicio ou na troca dos esquemas analgesicos. Os anal¬ 
gesicos sao mais beneficos se o dentista monitorar o alivio da dor 
e os efeitos adversos com frequencia e ajustar o esquema de tra- 
tamento conforme necessario para otimizar a terapia. Esse moni- 
toramento e particularmente importante na utiliza^ao de um 
agente ou combinafao com a qual o dentista tern pouca ou 
nenhuma experiencia, ou na troca de um analgesico para outro. 

Embora a dor seja ocorrencia comum em pacientes que 
buscam ou estao fazendo tratamento odontologico, e, em geral, 
controlavel e muitas vezes evitavel. As ferramentas necessarias 
para manter a dor no nivel mais baixo incluem avaliafao criteriosa, 
regimes preventives metodicos e tratamento agressivo. As diretri- 
zes 2 para a pratica clinica racional e listas de equivalencia analge- 


sicas permitem aos dentistas determinarem a terapia analgesica e 
a dose adequadas para cada paciente. 
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Controle do Medo e da Ansiedade 

DANIEL A. HAAS 


O medo e a ansiedade causados pelos procedimentos odontologi- 
cos sao emogoes comuns. A gravidade varia amplamente, com 75% 
da populagao relatando leve apreensao 59 e de 4% a 21% evitando 
o tratamento odontologico em fungao de grave ansiedade. 11,21,49 
Conforme se ve na Tabela 48-1, a prevalencia do medo e da 
ansiedade nao esta restrita a determinada cultura, mas indica 
consistencia geral. 11 A ansiedade com relagao a procedimentos 
odontologicos nao diminuiu e, sim, permaneceu estavel ao longo 
dos ultimos 50 anos apesar dos avangos nos procedimentos. 61 
Sabe-se, tambem, que esse medo inicia-se na infancia e pode 
persistir ao longo da vida, levando a pessoa a evitar tratamentos 
dentarios, diminuindo, consequentemente, a saude bucal. 23 Embo- 
ra o medo discreto possa causar apenas efeito menor na saude 
oral, podem surgir consequencias prejudiciais para a saude geral 
se alguma fobia verdadeira fizer com que os pacientes evitem o 
tratamento apesar de sintomas significativos. 8,49 

Aproximadamente 40% da populagao nao recebe cuidados 
odontologicos de maneira rotineira, e a apreensao e citada como 
a razao mais comum para isso. 4 Esses pacientes muitas vezes 
exigem abordagens nao farmacologicas e farmacologicas especiais 
para permitirem que os procedimentos odontologicos sejam rea- 
lizados. As abordagens farmacologicas envolvem farmacos que 
produzem efeitos que variam da sedagao minima a anestesia 
geral. 

A Odontologia, historicamente, e precursora no desenvolvi- 
mento de tecnicas anestesicas para lidar com o medo e a ansie¬ 
dade. Conforme descrito no Capitulo 17, dois dentistas, Horace 
Wells e Wiliam Morton, foram responsaveis pela introdugao 
clinica da anestesia geral. A primeira descrigao de oxido nitroso 
(N z O) como sedativo, em oposigao a um anestesico geral, esta 
registrada em um livro sobre anestesia para Odontologia publi- 
cado em 1908. 17 A forma moderna da sedagao com N 2 0 e oxige- 
nio evoluiu nas decadas de 1940 e 1950, e essa pratica tornou-se 
componente-padrao do curriculo odontologico. 3 O dentista ingles 
S. L. Drummond-Jackson foi o precursor do uso da anestesia 
intravenosa na decada de 1930. Pouco depois da Segunda Guerra 
Mundial, Harold Krogh e Adrian Hubbell desenvolveram o uso 
do tiopental para a cirurgia oral. Sedagao consciente intravenosa 
(agora denominada sedagao moderada ] foi introduzida por Niels 
Jorgensen em 1945. 

As tecnicas comportamentais ou psicologicas para controlar a 
ansiedade em pacientes no consultorio odontologico sao inques- 
tionavelmente importantes, mas sua descrigao detalhada vai alem 
do escopo deste livro. Este capitulo resume os enfoques farmaco- 
logicos para o controle do medo e da ansiedade nos pacientes no 
consultorio odontologico, com enfase na administragao de sedagao 
minima a moderada. O entendimento completo deste assunto 
exige compreensao das caracteristicas farmacologicas dos farma¬ 
cos especificos, que sao descritos em outros capitulos. 


PRINCIPIOS GERAIS 


Indicates para Uso 

A indicagao inicial para o uso de metodos farmacologicos para 
manuseio do paciente e a presenga de ansiedade, medo ou fobia 
em grau suficiente para prevenir a realizagao do procedimento 
odontologico que se faz necessario. A ansiedade pode ser definida 
como resposta de estresse a uma situagao mal definida ou anteci- 
pada 46 e pode consistir em padroes de despertar autonomo com 
pensamentos de medo e sensagoes de ameaga. 54 A ansiedade odon¬ 
tologica pode estar relacionada com procedimentos dentarios 
especificos ou pode ser precipitada por mera visita ao consultorio 
odontologico. Embora a ansiedade relacionada com o dentista, em 
geral, tenha origem em experiencias passadas na infancia, 40 pode 
aumentar na epoca adulta e nao estar associada a qualquer evento 
adverso ocorrido anteriormente. 66 

O medo e definido como uma resposta emocional a uma amea¬ 
ga de percepgao imediata. 24,57 O medo de ir ao dentista pode evo- 
luir em fungao de muitas fontes, incluindo experiencias traumaticas 
passadas, preocupagoes com relagao a perda fisica e desfiguragao, 
observagao de ansiedade ou medo nos outros e exposigao a piadas 
feitas por amigos ou pela midia. 59 Especificamente, medos de 
“injegoes” anestesicas e “brocas” dentarias sao os mais comuns. 36,47 
Fobia e o medo persistente e irracional que resulta em compulsao 
para evitar um objeto, uma atividade ou uma situagao especifica. 

Existe forte relagao entre ansiedade e dor. A expectativa da dor 
contribui significativamente para a ansiedade odontologica e a 
ansiedade pode reduzir a tolerancia a dor 59 e aumentar mesmo para 
um estimulo inocuo, de forma que um leve toque pode ser inter- 
pretado como dor. Muitos casos de falha de bloqueio mandibular 
sao resultado da ansiedade do paciente. 67 A ansiedade tambem 
pode contribuir para reagoes adversas na cadeira odontologica; 
existem diagnosticos equivocados como reagoes alergicas ou toxicas 
no local da anestesia ou vasoconstritor. O controle da dor abran- 
gente requer capacidade de controlar o medo e a ansiedade. 

Outras indicagoes potenciais para o uso de metodos farmaco¬ 
logicos para o controle do paciente incluem problemas cognitivos, 
como pacientes com alteragoes mentais ou com doenga de Alzhei¬ 
mer. Esses pacientes podem ser incapazes de cooperar suficiente- 
mente para permitir o tratamento ou talvez ate mesmo permitir 
a realizagao do exame intraoral adequado. Outra indicagao e a pre- 
senga de disfungao motora, como em pacientes com paralisia 
cerebral ou doenga de Parkinson, cujos tremores ou movimentos 
descoordenados podem ser exacerbados pela ansiedade com rela¬ 
gao ao consultorio odontologico. O controle farmacologico tambem 
pode ser necessario para pacientes pediatricos que nao conseguem 
compreender o tratamento e costuma ser uma reagao comum na 
infancia. Os procedimentos odontologicos traumaticos ou exten- 
sos sao potenciais indicagoes adicionais, quando acompanhados de 
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TABELA 48-1 


Prevalencia International de Medo e Ansiedade 
Odontologicos 


PAIS 

PREVALENCIA DE MEDO E 
ANSIEDADE ODONTOLOGICOS 

Australia 

13,7% 

Canada 

4,4-16,4% 

Dinamarca 

4,2% 

Islandia 

4,8% 

Japao 

20,9% 

Holanda 

3,9-10,8% 

Nova Zelandia 

12,5-21,1% 

Cingapura 

7,8-20,8% 

Suecia 

3,9-6,7% 

Estados Unidos 

10-19% 


Dados compilados a partir de Chanpong B, Haas DA, Locker D: Need and 
demand for sedation or general anesthesia in dentistry: a national survey of 
the Canadan population, Anesth Prog 52:3-11, 2005. 


ansiedade, necessidade de imobilizagao do paciente ou incapaci- 
dade para manter o paciente sem dor somente com anestesia local. 
Por fim, alguns pacientes nao podem tolerar fisiologicamente o 
estresse que ate mesmo leve intensidade de ansiedade possa 
induzir; pacientes com cardiopatia isquemica, hipertensao labil ou 
asma induzida por estresse estao incluidos neste grupo. Qualquer 
dessas modalidades definidas subsequentemente - sedagao mi¬ 
nima, sedagao moderada, sedagao profunda ou anestesia geral - 
pode ser utilizada para tratar esses pacientes. 

Identifica^ao de Pacientes com Medo ou Ansiosos 

Para conduzir as necessidades de pacientes ansiosos ou com medo, 
o dentista deve ser capaz de reconhecer ou diagnosticar a ansie¬ 
dade e o medo. A discussao de como identificar esses pacientes 
precisamente esta alem do escopo desse capitulo, mas pode ser 
encontrada em outras fontes excelentes. 24,48 O grau de ansiedade 
deve ser determinado como parte da anamnese e avaliagao ade- 
quadas do paciente. A observagao do paciente e as questoes dire- 
cionadas para a possivel ansiedade causada pelo dentista podem 
ajudar no diagnostico. A entrevista do paciente pode identificar 
preocupagoes especificas, como medo de injegao na anestesia 
local, o som do motor ou determinados procedimentos. Medidas 
padronizadas de ansiedade, como a escala de Corah, 13 podem ser 
uteis na quantificagao da gravidade da ansiedade do paciente. 

Planejamento do Tratamento 

Apos identificar o paciente com ansiedade, medo ou fobia, deve-se 
pensar sobre o metodo ideal de conduta. Inicialmente, metodos 
nao farmacologicos de redugao de ansiedade devem ser consi- 
derados. 41,54,57 O comportamento adequado ao lado da cadeira e 
muitas vezes o necessario; isso inclui o uso de modificagao basica 
de comportamento, a sugestao positiva e a restauragao da con- 
fianga. Essa abordagem e valiosa nao somente quando usada iso- 
ladamente, mas tambem quando utilizada com terapias especificas 
para a redugao da ansiedade. Intervengoes psicologicas que podem 
ser uteis incluem dessensibilizagao e hipnose. Embora essas tec- 
nicas possam nao se sobrepor ao comportamento insatisfatorio ao 
lado da cadeira, podem auxiliar efetivamente o dentista a melho- 
rar o conforto do paciente. 

Apesar desse comportamento efetivo ao lado da cadeira odon- 
tologica, muitos pacientes ainda necessitam receber sedagao ou 
anestesia. Relatou-se que mais de 50% dos americanos que foram 
classificados como tendo muito medo ou ansiedade preferiram 
sedagao para o atendimento odontologico. 21 O mesmo estudo 
mostrou que tres vezes mais pacientes relataram preferencia por 
sedagao parenteral ou anestesia geral, quando recebiam atendi¬ 
mento odontologico, do que aqueles que realmente estavam rece- 
bendo essas modalidades. 21 Esse mesmo padrao foi observado em 


um estudo canadense subsequente em que pacientes foram argui- 
dos se preferiam sedagao ou anestesia geral para para cada um de 
cinco procedimentos. 11 Existem grandes diferengas nessa prefe¬ 
rencia quando comparada a prevalencia para cada procedimento 
- especificamente 3,8 vezes diferenga para limpeza; 2,8 vezes para 
dentistica restauradora; 9,6 vezes para procedimentos endodonti- 
cos; 15,9 vezes para cirurgia periodontal e 2,2 vezes para extragao. 
A taxa de baixa prevalencia/preferencia para extragoes sugere que 
pacientes odontologicos possuem melhor acesso a servigos de 
sedagao/anestesia para extragoes do que para outros procedimen¬ 
tos. A extrapolagao desses resultados sugere que aproximada- 
mente 25 milhoes de americanos adultos estao definitivamente 
interessados em sedagao ou anestesia geral para Odontologia, sem 
relagao com o custo. 

A necessidade basica absoluta para o sucesso do manuseio do 
paciente e a anestesia local eficiente. Ela nao pode ser evitada em 
procedimentos odontologicos mais invasivos, a menos que a anes¬ 
tesia geral completa seja administrada. Mesmo neste caso, podem 
ocorrer beneficios para o uso de preferencia pela anestesia 
local. 34,45,68 O dentista nao deve ser levado ao erro de pensar que 
uma tecnica anestesica local ruim pode ser superada pela admi- 
nistragao de sedativo. A sedagao so e totalmente eficiente quando 
a falha anestesica e estritamente causada por ansiedade. 67 

A abordagem para o controle da ansiedade deve ser individua- 
lizada. E equivocado assumir que todo paciente requer anestesia 
geral para remogao de dentes impactados, bem como assumir que 
nenhum paciente necessita de controle da ansiedade para a simples 
remogao dentaria ou exame local. 

A capacidade de usar determinada abordagem farmacologica 
depende do nivel de treinamento do dentista e das leis e regula- 
mentagoes aplicaveis. 3 A formagao para sedagao minima, como 
executada por inalagao ou administrada via oral, esta dentro do 
dominio do curriculo odontologico basico. As formas mais avan- 
gadas, como a sedagao moderada, administrada tanto por via oral, 
quanto parenteral, geralmente requerem treinamento com espe- 
cializagao ou educagao continuada, embora algumas faculdades 
de Odontologia as ministrem como parte do programa curricular. 
As modalidades mais avangadas - sedagao profunda e anestesia 
geral - requerem treinamento formal. A formagao educacional 
para as modalidades avangadas requer um programa especifico de 
pos-graduagao direcionado para anestesiologia (p. ex., residencia 
credenciada em anestesiologia odontologica ou residencia em 
cirurgia bucomaxilofacial, que tenha incluido em seu curriculo 
treinamento avangado em anestesiologia). 

Sele^ao do Paciente 

Antes de escolher o componente farmacologico para o tratamento 
do paciente, o dentista deve revisar cuidadosamente sua historia 
medica. Nesse contexto, o Americam Society of Anesthesiologists 
(ASA) Physical Status Classification System pode ser util (Quadro 
48-1). As ferramentas de avaliagao podem ser usadas para estimar 


| QUADRO 48-1 

Sistema de Classificaqao de Estado Ftsico da 

American Society of Anesthesiologists 

CLASSE 

DESCRIQAO 

1 

Paciente saudavel, normal 

II 

Paciente com doenga sistemica leve 

III 

Paciente com doenga sistemica que limita a 
atividade, mas nao e incapacitante 

IV 

Paciente com doenga sistemica incapacitante 
que e ameaga constante para a vida 

V 

Paciente moribundo, que nao se espera que 
sobreviva 24 h com ou sem operagao 

E 

Operagao de emergencia de qualquer tipo; e esta 
associada ao estado ffsico do paciente 
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a capacidade geral do paciente em tolerar o estresse relacionado 
com o procedimento planejado. Ele tambem pode ajudar na deter- 
minagao da necessidade de avaliagao posterior do paciente e o 
grau de monitoramento requisitado para o procedimento. 

Os pacientes ASA I e II, em geral, sao candidatos apropriados 
para sedagao ou anestesia geral em contexto ambulatorial. Embora 
a anestesia geral, em pacientes ambulatoriais, seja inapropriada 
para pacientes ASA III, esses mesmos pacientes apresentam 
elevado risco para procedimentos que gerem muito estresse 
quando o medo e a ansiedade nao sao adequadamente controla- 
dos. As tecnicas para controlar a ansiedade podem envolver 
sedagao minima, moderada e ate mesmo a sedagao profunda pode 
ser particularmente valiosa para pacientes ASA III, porque elas 
reduzem a liberagao de catecolaminas endogenas. 18,20 Os pacientes 
ASA IV (ou mais acima] nao sao candidatos para sedagao ou 
anestesia no consultorio odontologico. 

ENFOQUES FARMACOLOGICOS 


Varios enfoques farmacologicos podem ser utilizados para contro¬ 
lar o medo e a ansiedade em pacientes odontologicos. Sao comu- 
mente denominados, de forma geral, de espectro de dor e controle 
de ansiedade, conjunto que incorpora todas as vias de administra- 
gao e niveis de depressao do sistema nervoso central (SNC). 43 A 
via de administragao nao e sinonimo de nivel de depressao do SNC. 
O espectro de controle do medo e da ansiedade, como ilustrado 
na Figura 48-1, mostra a variagao da sedagao e a anestesia normal- 
mente alcangada a partir de varias vias e tecnicas de administragao. 
Em sua forma mais simples, este espectro e dividido em tecnicas 
que levam o paciente a ficar acordado ou a inconsciencia. Essas 
modalidades correspondem a sedagao e anestesia geral. Mais recen- 
temente, definigoes de varios niveis de sedagao foram padronizadas 
para incluir estados de sedagao minima, moderada e profunda. 3 As 
caracteristicas desses estados e da anestesia geral sao definidas a 
seguir e comparadas na Tabela 48-2. 

Sedagao minima e o nivel de consciencia minimamente deprimido, 
produzido por metodos farmacologicos, que conserva a capa¬ 
cidade do paciente em manter as vias aereas independentes e 
continuamente e responder normalmente a estimulos tateis e 
comandos verbais. Embora a fungao cognitiva e a coordenagao 


possam estar discretamente prejudicadas, as fungoes ventila¬ 
toria e cardiovascular nao sao afetadas. 

Sedagao moderada e a depressao da consciencia induzida por far- 
maco durante a qual o paciente responde voluntariamente a 
comandos verbais, sozinhos ou acompanhados pela estimula- 
gao tatil da luz. Nenhuma intervengao e necessaria para 
manter as vias aereas do paciente e a ventilagao espontanea e 
adequada. A fungao cardiovascular costuma ser mantida. 
Sedagao profunda e a depressao da consciencia induzida por farma- 
co na qual os pacientes nao podem ser facilmente acordados, 
mas respondem voluntariamente apos estimulos repetidos ou 
dolorosos. A capacidade para manter a fungao ventilatoria 
independentemente pode estar prejudicada. Os pacientes 
necessitam de auxilio para manter as vias aereas patentes e a 
ventilagao espontanea pode ser inadequada. A fungao cardio¬ 
vascular normalmente e mantida. 

Anestesia geral e a perda de consciencia induzida por farmaco du¬ 
rante a qual os pacientes sao incapazes de permanecer acor¬ 
dados, mesmo sob estimulagao dolorosa. A capacidade de 
manter a fungao ventilatoria independente esta diminuida. Os 
pacientes necessitam de auxilio para a manutengao das vias 
aereas patentes e a ventilagao de pressao positiva pode ser 
necessaria em virtude de a ventilagao espontanea estar dimi¬ 
nuida ou ocorrer depressao induzida por farmacos. A fungao 
cardiovascular pode estar prejudicada. 

As formas de sedagao minima e moderada nao sao substitutas 
para o comportamento efetivo ao lado da cadeira odontologica e 
o uso de tecnicas comportamentais, mas sao usadas para refor 9 ar 
o efeito de sugestionamento positivo e acalmar de forma que 
permita a realizagao do tratamento odontologico com o minimo 
de estresse fisiologico e psicologico. Essas tecnicas devem ser rea- 
lizadas com margem de seguranga suficientemente grande para 
inverter a pouco provavel e perda da consciencia nao intencio- 
nal. 55 A sedagao profunda ou a anestesia geral podem ser induzi- 
das pelos mesmos farmacos que induzem a sedagao moderada. O 
estado resultante depende da susceptibilidade do paciente, da 
idade, do estado medico e do grau de ansiedade, alem do farmaco, 
ou farmacos, utilizado e das doses administradas. A sedagao pro¬ 
funda ou anestesia geral podem estar indicadas quando as formas 
mais leves de depressao do SNC sao insuficientes para permitir o 
tratamento. 


Intravenosa 


Intramuscular 
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FIGURA 48-1 O espectro de controle do medo e da ansiedade na Odontologia. A variagao da depressao do sistema nervoso central normalmente 
alcangada por varias tecnicas esta ilustrada pelas setas. A profundidade de sedagao ou anestesia induzida por determinado farmaco depende pri- 
mariamente da dose administrada, via de administragao utilizada e susceptibilidade do paciente. 
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Comparagao de Sedagao 

Minima, Sedagao Moderada, Sedagao Profunda e Anestesia Geral 


CARACTERISTICAS 

SEDAGAO MINIMA 

SEDAGAO MODERADA 

SEDAGAO PROFUNDA 

ANESTESIA GERAL 

Consciencia 

Mantida 

Mantida 

Diminuida 

Inconsciencia 

Reflexos protetores 

Intacta 

Intacta 

Deprimida 

Ausente 

Manutengao das vias aereas 

Presente 

Presente 

Pode estar ausente 

Ausente 

sem assistencia 

Resposta a comando verbal 

Presente 

Pode estar diminuida 

Ausente 

Ausente 

Resposta a estimulagao tatil 

Presente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Resposta a estimulagao dolorosa 

Presente 

Presente 

Reflexo de retirada 

Ausente 

Sinais vitais 

Estavel 

Geralmente estavel 

Geralmente estavel 

Pode ser labil 

Ansiedade 

Diminuida 

Diminuida 

Ausente 

Ausente 

Necessidade de monitoramento 

Basica 

Intermediaria 

Avangada 

Avangada 

Eficacia 

Ansiedade leve 

Ansiedade moderada ou 

Maioria dos 

Todos os pacientes 

Risco relativo 

Baixo 

medo 

Baixa a intermedia™ 

pacientes 

Intermedia™ 

Elevada 

Tempo de recuperagao 

Rapido 

Intermedia™ 

Intermedia™ 

Pode ser prolongada 

Sequelas pos-operatorias 

Incomum 

Incomum 

Incomum 

Mais comum 


Se um anestesista treinado nao e requisitado para administrar 
a sedagao profunda ou anestesia geral, uma equipe de abordagem 
pode ser indicada. Para essa abordagem, pelo menos tres pro- 
fissionais devem estar na sala de cirurgia: o dentista (treinado em 
anestesia), o assistente de anestesiologia e o assistente cirurgico. 
Sob a coordenagao do dentista, as fungoes primarias do assistente 
de anestesiologia sao avaliar o paciente, monitorar seus sinais vitais, 
registrar informagoes e a medida que for necessario, ou permitido 
pela legislagao e regulamentagoes apropriadas da area, estabele- 
cer acesso venoso, administrar medicagoes, auxiliar a manutengao 
de vias aereas, monitorar a recuperagao e auxiliar em qualquer 
procedimento de emergencia. As fungoes primarias do assistente 
cirurgico sao manter o campo operatorio livre de sangue, muco 
e bridas, alem de auxiliar no manejo dos procedimentos odon- 
tologicos. 

Os dados de morbidade e mortalidade confiaveis relacionados 
com as diferentes formas de sedagao e anestesia geral sao escassos, 
mas varios estudos tern demonstrado que, de forma global, as tec- 
nicas utilizadas em Odontologia sao consideradas seguras. 22,39,42,51,69 
O aumento da mortalidade geralmente esta relacionado com o 
treinamento inadequado ou monitoramento inapropriado do 
paciente. 15,16,25,33,38 Em uma revisao de eventos adversos relaciona¬ 
dos com a sedagao em pacientes pediatricos, o uso de tres ou mais 
farmacos sedativos foram mais fortemente associados a resultados 
adversos do que o uso de somente um ou dois. 15,16 Se a meta for 
a sedagao minima ou moderada, deve-se evitar a administragao de 
doses excessivas de sedativo ao paciente, que continua sem coope- 
rar enquanto esta consciente, porque isso pode facilmente levar ao 
aprofundamento da sedagao, na qual a patencia das vias aereas e 
os reflexos protetores podem ser perdidos. Qualquer perda subse- 
quente de oxigenagao pode rapidamente levar a resultado tragico. 
Embora a progressao da sedagao moderada para profunda possa 
ser facilmente realizada, ela requer maior treinamento profissional, 
monitoramento do paciente e recursos fisicos (p. ex., equipamento 
anestesico e de suporte) para ser realizada com seguranga. 

SEDAgAO MINIMA E MODERADA 

Numerosas vias de administragao podem ser utilizadas para alcan- 
gar sedagao minima ou moderada: inalatoria, oral, intravenosa, 
intramuscular, submucosa, sublingual, retal e intranasal. As pri- 
meiras tres sao comumente usadas e sao discutidas em detalhes 
neste capitulo, enquanto as outras cinco sao menos utilizadas e 
serao somente revisados brevemente aqui. 

A via intramuscular proporciona inicio e instalagao interme¬ 
diaries entre a via oral e intravenosa. Ha capacidade limitada de 
verificagao de concentragao por essa via, mas ela pode ser parti- 


cularmente vantajosa para pacientes que sao incapazes de coope- 
rar, como aqueles com problemas cognitivos. 6 Seu uso esta restrito 
a profissionais com treinamento em, pelo menos, sedagao mode¬ 
rada parenteral. 

A via submucosa e analoga a injegao subcutanea administrada 
intraoralmente e compartilha muitas caracteristicas da via intra¬ 
muscular. A via submucosa nao apresenta vantagem aparente sobre 
nenhuma das outras, a nao ser o fato de o dentista poder sentir-se 
mais confortavel na administragao da injegao por essa via. A via 
sublingual (transmucosa), restrita a farmacos com lipossolubili- 
dade elevada, nas formulagoes adequadas, e semelhante a via oral, 
exceto pelo fato de a absorgao ser mais rapida pela mucosa oral e 
nao apresentar nenhum efeito de primeira passagem. A diferenga 
nas doses recomendadas pode ser grande quando comparada a 
absorgao oral e sublingual, dependendo da extensao do mecanismo 
de primeira passagem pelo intestino e figado. O inicio do efeito 
apos a administragao sublingual pode ser de varios minutos para 
alguns farmacos e consideravelmente mais longo para outros. 

A via retal nao e utilizada com frequencia na Odontologia, 
com excegao dos pacientes pediatricos. As desvantagens dessa via 
incluem incapacidade de verificagao adequada da concentragao, 
inconsistency na absorgao, pouca aceitagao pelo paciente e in- 
conveniencia. 

A via intranasal envolve a aplicagao topica na mucosa nasal e 
e caracterizada por absorgao e inicio de agao potencialmente 
rapidos. £, algumas vezes utilizada como alternativa para a via 
intramuscular em criangas que nao cooperam. No entanto, seus 
beneficios sao diminuidos pela absorgao variavel (especialmente 
em pacientes com corrimento nasal, resfriados), o desconforto de 
irritagao da mucosa e o potencial para dano dessa mucosa. 

Como mencionado anteriormente, a via de administragao nao 
e sinonimo de profundidade de sedagao. Qualquer via possui o 
potencial de induzir qualquer grau de sedagao ou anestesia. O 
controle do paciente ansioso pode ser discutido de acordo com a 
via de administragao, no entanto, as tecnicas de inalagao e oral sao, 
mais comumente, usadas para sedagao minima e moderada e 
costumam ser as primeiras a serem consideradas. A via intravenosa 
e a mais escolhida para induzir efeito mais profundo. A Tabela 
48-3 compara as vias de administragao para sedagao. Os farmacos 
mais utilizados, suas vias de administragao e as doses para sedagao 
minima e moderada estao resumidos na Tabela 48-4. 

Sedagao por Inalagao 

A sedagao por inalagao refere-se a administragao de N 2 0 e oxige- 
nio (N 2 O-O 2 ) (as caracteristicas farmacologicas estao descritas nos 
Caps. 17 e 18). A inalagao de N 2 0-0 2 e a tecnica de escolha para 
procedimentos odontologicos que requerem sedagao minima ou 
moderada. A analgesia produzida pelo N 2 O-O 2 ameniza o descon- 
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TABELA 48-3 


Comparagao das Vias de Administragao para Sedagao 

CARACTERISTICA 

INALAGAO 

ORAL 

INTRAVENOSA 

Capacidade de titulaqao 

Excelente 

Minima 

Excelente 

Dificuldade da tecnica 

Facil 

Muito facil 

Moderada 

Capacidade de reversao 

Excelente 

Variavel* 

Variavel* 

Inicio 

Rapida 

Lenta e variavel 

Rapida 

Duragao 

Controlada 

Prolongada 

Pode ser prolongada 

Aceitagao do paciente 

Boa 

Muito boa 

Razoavel 

Eficacia 

Boa 

Boa 

Muito boa 

Necessidade para acompanhamento domiciliar 

Nao 

Sim 

Sim 


*Requer disponibilidade e administragao de agentes especfficos de reversao. 


TABELA 48-4 


Drogas, Vias de Administragao e Doses para 
Sedagao Minima ou Moderada 

FARMACO 

VIA DE 

ADMINISTRAGAO 

DOSE APROXIMADA* 

Oxido nitroso 

Inalagao 

20-50% 

Diazepam 

Oral, IV 

0,05-0,3% 

Midazolam 

Oral, IV 

0,03-0,1 (IV); 0,3-1 (oral) 

Alprazolam 

Oral 

0,002-0,007 

Lorazepam 

Oral 

0,015-0,06 

Triazolam 

Oral 

0,002-0,007 

Hidroxizina 

Oral 

0,5-1 

Prometazina 

Oral 

0,5-1 

Hidrato de cloral 

Oral 

40-50 

Fentanila 

IV 

0,0006-0,0015 

Meperidina 

IV 

0,5-1 

Morfina 

IV 

0,5-0,1 

Nalbufina 

IV 

0,5-0,1 

Propofol 4 

Infusao IV 

0,025-0,1/min 


*Em mg/kg a menos que esteja indicado de outra forma. 

4 O uso de propofol geralmente esta restrito nos Estados Unidos a dentistas 
com treinamento avanqado formal em anestesia geral. 


forto associado ao tratamento odontologico. No entanto, como 
qualquer outra modalidade de sedagao, o N 2 0-0 2 nao e substituto 
eficiente para a anestesia local. 

As unidades de sedagao por inalagao devem reunir padroes 
de seguranga rigidos, incluindo codigos de cor dos cilindros de gas 
comprimido, sistema de seguranga de pinos ou diametro para 
evitar a conexao incorreta dos cilindros de gas, fluxo de 0 2 minimo 
e valvula de seguranga para fechar o N 2 0 se a liberagao de 0 2 for 
interrompida. No entanto, todos os dispositivos mecanicos podem 
falhar, e a tecnica cuidadosa e a observagao continua do paciente 
sao mais eficientes para prevenir acidentes do que a simples 
confianga nos sistemas mecanicos de protegao. 64 O leitor e encami- 
nhado a outro local para a discussao sobre caracteristicas de se¬ 
guranga e desenho do equipamento de inalagao. 12 ' 43 

Vantagens 

As vantagens (e desvantagens) da via inalatoria estao resumidas 
naTabela 48-3. Por causa de sua relativa insolubilidade no sangue, 
o N 2 0 tern inicio de agao rapido, com efeitos clinicos aparentes 
em poucos minutos. Essa propriedade do N 2 0 permite sua titu- 
lagao para avaliar seu efeito. Nesse contexto, a titulagao e definida 
como a administragao consecutiva de pequenas quantidades do far- 
maco, ate que seu efeito clinico desejado seja observado. A possi- 
bilidade de titular um farmaco possibilita ao dentista controlar 
seu efeito final e eliminar a necessidade de supor a dose correta 


em determinado paciente. Essa caracteristica e a principal razao 
pela qual o N 2 0-0 2 vem sendo considerado ha muito tempo a 
tecnica quase ideal para sedagao minima ou moderada. Na situa- 
gao em que o paciente inadvertidamente recebe maior quantidade 
de farmaco, o efeito pode ser rapidamente diminuido por meio 
da redugao da concentragao administrada. A via de inalagao e a 
unica em que as agoes de um farmaco podem ser rapidamente 
ajustadas para qualquer diregao. 

Outra grande vantagem da inalagao de N 2 0-0 2 e que a recu- 
peragao e rapida. Normalmente, nao existe efeito residual nas 
habilidades psicomotoras do paciente e ha capacidade de dirigir 
veiculos automotores logo apos o termino da inalagao de N 2 0- 
0 2 . 31,37 Quando nao for combinada com qualquer outro agente 
sedativo, o N 2 0-0 2 e a unica tecnica de sedagao na qual o paciente 
pode ser dispensado do consultorio odontologico sozinho; todas 
as outras tecnicas de sedagao requerem que o paciente seja dis¬ 
pensado sob os cuidados de um adulto responsavel. 

Desvantagens 

A sedagao com N 2 0-0 2 para procedimentos odontologicos tipicos 
possui comparativamente poucas desvantagens. Existem poucos 
pacientes para os quais esse metodo e ineficiente. A maioria dos 
pacientes alcanga o efeito clinico desejado com concentragoes entre 
20% e 50% de N 2 0. Outra desvantagem e a exigencia da coope- 
ragao do paciente. O sucesso desta tecnica requer que o paciente 
respire pelo nariz e deixe a mascara no lugar durante o procedi- 
mento. Pacientes claustrofobicos e criangas apreensivas podem ser 
incapazes de tolerar a mascara nasal. 

A obstrugao nasal aguda ou cronica impede o uso de N 2 0-0 2 
porque o paciente permanece incapaz de inalar os gases adminis- 
trados. Pacientes que respiram pela boca, por outras razoes, tambem 
sao candidates inadequados. Por causa do risco de expansao e 
ruptura de espagos de gas fechados, as contraindicagoes incluem 
cirurgia do humor vitreo e retina recente com infusao de gas 
intraocular, embolia pulmonar, pneumotorax, obstrugao intestinal 
ou obstrugao do ouvido medio. A gravidez pode ser considerada 
contraindicagao relativa por causa da preferencia comum de se 
evitar a administragao de qualquer farmaco durante a gravidez. 
No entanto, se a sedagao induzida por farmacos tiver que ser 
levada adiante em paciente gravida, e preferivel utilizar o N 2 0-0 2 
do que a maioria dos outros sedativos, e pode ser a tecnica esco- 
lhida para procedimento rapido (p. ex., menos de 1 hora). Duas 
desvantagens menores sao o custo e o espago necessario para o 
equipamento de N 2 0-0 2 . 

Os possiveis riscos que surgem a partir da capacidade do N 2 0 
atrapalhar a serie de reagoes quimicas dependentes da vitamina 
B 12 sao discutidos nos Capitulos 17 e 18. Desconhece-se ate que 
ponto essas preocupagoes se aplicam ao uso da sedagao por inalagao 
em procedimentos dentarios comuns. Pacientes com mutagoes 
desconhecidas que causam anormalidades em enzimas do ciclo do 
folato podem estar em risco quando recebem N 2 0. 60 Existe um 
elo postulado entre o autismo e as alteragoes com base na genetica 
das reagoes quimicas metabolicas do folato, que podem ser exa- 
cerbadas pela administragao prolongada de N 2 0. 30 Uma ultima 
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desvantagem sao os perigos para a saude ocupacional dos residuos 
de gases anestesicos, conforme discutido nos Capitulos 17 e 18. 

Para dois grupos de pacientes, a preocupagao nao e o N 2 0, 
mas a elevada inalagao de 0 2 . Primeiro, pacientes com doengas 
pulmonares obstrutivas cronicas podem apresentar tensoes de 
dioxido de carbono cronicamente elevadas e depender da hipoxia 
conduzida para estimular a respiragao. Quando ocorrem concen¬ 
trates elevadas de 0 2 , como na administragao de N 2 0-0 2 , o 
estimulo para a respiragao involuntaria pode ser removido, levando 
a depressao respiratoria e a piora da acidose respiratoria. Segundo, 
pacientes que passaram por quimioterapia com bleomicina no 
ultimo ano podem estar predispostos a fibrose pulmonar apos 
exposigao a concentragoes elevadas de 0 2 . 5 

Aplicagao clinica 

A administragao inicia-se com 100% de 0 2 com fluxo apropriado, 
aproximadamente 6 L/min para a maioria dos adultos. Com cilin- 
dro de reserva cheio eo0 2 fluindo, a mascara e posicionada no 
paciente. O operador inicialmente ajusta o fluxo de 0 2 para 
atender a necessidade do volume respiratorio por minuto do 
paciente, depois administra a concentragao de 20% de N 2 0 ao 
paciente (mantendo o fluxo de gas total inalterado) e aguarda de 
1 a 2 minutos para avaliar a eficacia clinica. Quando necessario, o 
operador aumenta a concentragao de N 2 0 de 5% a 10% repetidas 
vezes ate que o paciente mostre os sinais e sintomas clinicos 
desejados. Em alguns poucos pacientes, doses de 20% ou inferiores 
podem ser suficientes. 

O dentista deve alertar o paciente sobre os sintomas que 
podem ser vivenciados e, tambem, que o objetivo e sentir-se 
confortavel. Os sintomas que ocorrem durante a sedagao por 
inalagao podem ser vertigem, formigamento dos dedos das maos 
e pes ou labios, calor e euforia. O dentista nao deve ser dogmatico 
na descrigao dos possiveis sintomas porque nao sentir um ou mais 
desses sintomas pode ser mal interpretado pelo paciente como 
falha na tecnica. Quando o paciente informa que esta confortavel, 
o dentista cessa o aumento da porcentagem de N 2 0 e inicia o 
tratamento. A sedagao excessiva pode ser indicada por tontura 
excessiva, perda de resposta ao comando verbal, movimento ina- 
propriado, anormalidades na audigao, disturbios de visao, suor ou 
nausea. Os pacientes devem ser monitorados pelo controle clinico 
do nivel de consciencia, adequagao da respiragao, batimentos car- 
diacos e pressao sanguinea. 

A recuperagao e alcangada interrompendo o fluxo de N 2 0 e 
administragao de 100% de 0 2 em fluxo de aproximadamente 5 
minutos (para permitir o resgate do N 2 0 exalado) ou mais se os 
sinais e sintomas clinicos permitirem. A recuperagao deve ser 
avaliada pela observagao visual, pelo relato do paciente e, se neces¬ 
sario, pela avaliagao dos sinais vitais pos-operatorios com relagao 
aos valores basicos. 

Sedagao Oral 

A via oral e a segunda via mais utilizada para realizar sedagao 
minima ou moderada em Odontologia. Ela tern inumeras vanta- 
gens e desvantagens (Tabela 48-3). 

Vantagens 

A via oral e muito utilizada para realizar sedagao minima ou 
moderada pela simplicidade de administragao. A maioria dos 
adultos aceita facilmente a medicagao oral; no entanto, criangas 
j ovens, pacientes com comprometimento mental e com demencia 
podem nao ser condescendentes em deglutir os farmacos, parti- 
cularmente sob a forma de comprimidos ou capsulas. Problemas 
como superdosagem, reagoes idiossincraticas, alergia e outros 
eventos adversos podem ocorrer quando os farmacos sao adminis- 
trados, mas essas reagoes sao menos frequentes quando os farma¬ 
cos sao administrados por via oral e, caso costumem ocorrer, sao 
menos intensas. Todavia, a administragao cuidadosa de qualquer 
farmaco tambem por essa via e necessaria porque reagoes fatais 
podem resultar da sedagao oral. 15,16,32 

Desvantagens 

A maior desvantagem da sedagao oral e a incapacidade de titula- 
gao confiavel, de forma que o dentista nao pode ajustar a resposta 


do individuo. Apos o farmaco ser administrado oralmente, muitas 
vezes nao adianta fornecer dose adicional por causa do atraso na 
absorgao e do inicio da agao. Tambem pode haver atraso no equi- 
librio do farmaco entre o plasma e as concentragoes do local de 
agao, o que pode levar a sobredose se doses adicionais forem 
aplicadas com base na ansiedade do paciente. 23,29 Uma dose pre- 
determinada e mais bem administrada quando se reconhece, por 
um lado, o risco de dose excessiva, que leva a agao prolongada ou 
sedagao profunda inadvertida, e, por outro lado, o risco de dose 
insuficiente. Em qualquer um dos casos, o paciente estaria inade- 
quadamente sedado para receber o tratamento odontologico. 

Outra desvantagem da sedagao oral e a possibilidade de 
duragao prolongada da agao. O paciente pode permanecer sob a 
influencia do farmaco no pos-operatorio e nao deve deixar o 
consultorio odontologico sem estar acompanhado. Contraindica- 
goes especificas a sedagao oral dependem do farmaco utilizado. 

Aplicagoes clinicas 

A via oral pode ser utilizada na noite anterior ao procedimento 
odontologico, caso o paciente necessite de um hipnotico para 
garantir sono adequado. A diminuigao da ansiedade pre-operatoria 
antes de o paciente ser transportado ao consultorio dentario pode 
ser um segundo indicador para a pre-medicagao oral. Doses para 
essas duas indicagoes devem ser mantidas baixas o suficiente para 
minimizar a possibilidade de supersedagao, porque o dentista nao 
estara presente para lidar com a eventual situagao adversa. A 
terceira indicagao e a mais comum: a administragao de um farmaco 
oral para sedagao minima ou moderada durante o procedimento 
odontologico. Idealmente, a dose utilizada para induzir a sedagao 
deve ser administrada ao paciente no consultorio odontologico, 
levando em consideragao o tempo necessario para a absorgao do 
farmaco. Embora exista grande variabilidade, os efeitos clinicos 
iniciais podem ficar evidentes em cerca de 30 minutos apos a 
ingestao, com efeitos de pico ocorrendo em torno de uma hora. 
Os pacientes devem ser monitorados pela avaliagao clinica do 
nivel de consciencia, adequagao da respiragao, batimentos cardia- 
cos e pressao sanguinea, quando necessario. No fim do tratamento, 
devem ser liberados aos cuidados de um adulto ou responsavel 
apenas quando estiverem orientados, seus sinais vitais estiverem 
estaveis e demonstrarem sinais de que estao cada vez mais alertas. 
O paciente deve ser instruido a nao dirigir, nao operar maquinas 
pesadas e nao ingerir alcool ao longo do restante do dia. 

Fatores que determinam a dose. As doses de sedagao recomen- 
dadas neste capitulo aplicam-se a um adulto saudavel tipico de 
70 kg. Alguns fatores modificam essas recomendagoes. A primeira 
consideragao e o peso do paciente. Determinar a dose com base 
na area de superficie corporal oferece teoricamente mais precisao, 
mas usando o peso tem-se a vantagem da simplicidade. Outra 
consideragao sao os extremos de idade. Os esquemas de dosagem 
para pacientes pediatricos tambem podem ser determinados pelo 
peso corporal ou calculo da area de superficie. Doses especificas 
para determinados farmacos podem ser diferentes para criangas 
mais novas, no entanto, por outras razoes que nao o tamanho do 
corpo. 14 Pacientes geriatricos podem reagir muito mais profun- 
damente a depressivos do SNC, com relagao a profundidade e 
duragao da agao. Como recomendagao geral, deve-se considerar 
a dose inicial para pacientes idosos como metade da dose nor- 
malmente administrada a paciente adulto tipico com o mesmo 
peso corporal. 

A historia medica e as medicagoes atuais podem influenciar 
a dose a ser utilizada. Em particular, farmacos que afetam o SNC 
devem ser calculados, nao somente com relagao ao potencial de 
interagao em causar depressao excessiva no SNC, e subsequente 
depressao respiratoria e cardiovascular, mas tambem com relagao 
a possibilidade de tolerancia cruzada e diminuigao do efeito da 
medicagao planejada. A historia de resposta do paciente aos far¬ 
macos alteradores de humor, como alcool, pode indicar a neces¬ 
sidade de modificagao da dose. 

Pacientes com dependencias quimicas necessitam de conside- 
ragoes especiais. Pacientes que ingerem quantidades muito eleva¬ 
das de alcool, opioides, ou outras substancias alteradoras do humor 
podem necessitar de doses maiores de sedativos por causa da sua 



CAPITULO 48 ■ Controle do Medo e da Ansiedade 


757 


tolerancia. Um paciente que esta se recuperando de dependencia 
quimica deve ter o sedativo oral administrado somente apos con- 
sulta previa e contato com o profissional de saude que trata sua 
dependencia. 

Por fim, o aumento da ansiedade frequentemente correlacio- 
na-se com necessidade de dose aumentada. Doses mais elevadas 
(embora ainda dentro da variagao aceitavel) geralmente sao indi- 
cadas a pacientes com necessidade de maior sedagao farmaco- 
logica. 

Farmacos espectficos 

Inumeros farmacos estao disponiveis para sedagao oral. A seguir 
apresentamos um resumo dos farmacos mais usados na Odon- 
tologia. 

Benzodiazepinicos. Os benzodiazepinicos costumam ser os far¬ 
macos de escolha para sedagao oral. Como descrito no Capitulo 
13, os benzodiazepinicos possuem margem de seguranga ampliada, 
comparados a outros farmacos ansioliticos e sedativos. Eles sao 
bem absorvidos e possuem inicio de agao mais rapido. As con- 
traindicagoes relativas ao seu uso incluem miastenia gravis, apneia 
obstrutiva do sono e glaucoma de angulo fechado agudo. 

O diazepam e o benzodiazepinico prototipico e possui longo 
historico de uso na Odontologia. Ele e eficaz, mas possui meta¬ 
bolites ativos e pode apresentar duragao prolongada de agao. Pode 
ser administrado oralmente para sedagao minima ou moderada 
em adultos, em doses que variam de 2 a 30 mg. Para criangas, tern 
sido sugeridas doses de 0,3 a 0,6 mg/kg. 50,63 Ele esta disponivel 
em comprimidos (2 mg, 5 mg e 10 mg) e como xarope (5 mg/5 
mL e 25 mg/5 mL). 

O triazolam e eficiente ansiolitico e agente amnesico; possui 
inicio de agao rapido e meia-vida de eliminagao curta. Essa 
duragao curta de agao e muito apropriada para a Odontologia, 
permitindo pronta recuperagao, o que e importante para proce- 
dimentos ambulatoriais. 9 O triazolam tem-se mostrado tao efi¬ 
ciente quanto o diazepam intravenoso para sedagao moderada. 35 
As reagoes adversas significativas do triazolam (p. ex., reagoes 
comportamentais), amplamente divulgadas na midia, estao asso- 
ciadas ao uso repetido de doses elevadas, particularmente em 
pacientes idosos. 26,56 Interagao significativa pode ocorrer com far¬ 
macos que inibem a via de biotransformagao do triazolam. Espe- 
cificamente, a enzima CYP3A4, que metaboliza o triazolam, pode 
ser inibida por inumeros farmacos, incluindo a eritromicina, a 
claritromicina, os antifungicos azois (cetoconazol, fluconatrol, 
itraconazol), a cimetidina, a fluvoxamina e varios farmacos anti- 
virais, incluindo o ritonavir. A administragao concomitante desses 
farmacos inibe o metabolismo intestinal e hepatico do triazolam, 
levando ao aumento e prolongamento da concentragao plasma- 
tica; suco de toranja [grapefruit } possui o mesmo efeito. 28 Esses 
farmacos podem potencializar a magnitude e a duragao do efeito 
sedativo do triazolam. 

De forma geral, as vantagens farmacologicas fazem dele 
farmaco de escolha para sedagao oral na Odontologia. A dose para 
adulto varia de 0,125 mg a 0,5 mg, e esta disponivel em compri¬ 
midos de 0,125 mg ou 0,25 mg. A tendencia mais recente na 
Odontologia e o uso do triazolam em multiplas doses para aumen- 
tar ou estender seu efeito sedativo. Monitorar o paciente mais 
intensamente (incluindo oximetria de pulso e verificagoes repeti- 
das da responsividade verbal) e evitar a administragao de doses 
proximas uma da outra sao consideragoes importantes para garan- 
tir a seguranga do paciente. 

O lorazepam e um pre-medicamento eficiente. Embora seu 
uso possa permitir sedagao satisfatoria para procedimentos odon- 
tologicos, ele tern possiveis desvantagens, como amnesia antero- 
grada profunda e duragao de agao longa incomum. Os efeitos de 
pico podem ocorrer entre 1 e 6 horas apos a administragao, fazendo 
com que o cronograma adequado seja dificil de ser seguido. Ele 
pode ser considerado para alguma conduta odontologica prolon¬ 
gada (p. ex., > 3 horas). Sugerem-se doses de 2 mg (variando de 
0,5 mg a 4 mg) para adultos; esta disponivel como comprimidos 
de 0,5 mg ou 2 mg e nao e recomendado a pacientes pediatricos. 

O midazolam, usado amplamente por via parenteral, tambem 
esta disponivel por formulagao oral para uso em pacientes pedia¬ 


tricos. Ele nao costuma ser utilizado por via oral em adultos nos 
Estados Unidos e Canada. Possui inicio de agao rapido e de dura¬ 
gao curta. Similar ao triazolam, o midazolam oral e contraindicado 
em paciente que faga uso de eritromicina ou outro inibidor 
potente da CYP3A4, porque a interagao resultante pode levar ao 
aumento das concentragoes plasmaticas de midazolam com sub- 
sequente sedagao aumentada e prolongada. 28 O efeito de primeira 
passagem intensa do midazolam leva a grandes diferengas nas 
recomendagoes para dosagem parenteral e oral. Para midazolam 
oral, a dose usual e de 0,5 mg a 0,6 mg/kg, mas doses de 1 mg/kg 
(ate o maximo de 20 mg) tern sido aprovadas. 27 

O alprazolam pode ser administrado para procedimentos mais 
longos, como alternativa ao lorazepam. O alprazolam (mas nao o 
lorazepam) esta sujeito as mesmas interagoes com a CYP3A4, 
como o triazolam. A dose comum para adulto e de 0,25 a 0,5 mg. 
Outros benzodiazepinicos, como flurazepam, oxazepam, temaze¬ 
pam e nitrazepam, podem ser considerados para uso na sedagao 
minima ou moderada. 

Zolpidem e zaleplona. O zolpidem e a zaleplona sao sedativos 
hipnoticos relacionados farmacologicamente com os benzodiaze¬ 
pinicos porque interagem com um subtipo de receptor de ben¬ 
zodiazepinicos (Cap. 13). Eles sao similares ao triazolam (tambem 
classificados como sedativos hipnoticos) como ansiolitico, seda¬ 
tivo, com inicio de agao rapida e efeitos de pico que ocorrem em 
20 minutos. A sedagao prolongada nao e problema por causa de 
sua meia-vida metabolica curta e metabolizagao em derivados 
inativos. As possiveis desvantagens sao a perda relativa das pro- 
priedades anticonvulsivantes e de relaxamento muscular. Algu- 
mas duvidas permanecem com relagao a saber se o zolpidem e a 
zaleplona produzem efeitos ansioliticos especificos comuns aos 
benzodiazepinicos. A dose media de um adulto e de 10 mg; o zol¬ 
pidem e a zaleplona estao disponiveis como comprimidos (zol¬ 
pidem) e capsulas (zaleplona) de 5 mg e 10 mg. O zolpidem e 
caracterizado como farmaco de categoria B com relagao a gravi- 
dez e pode ser considerado o sedativo oral de escolha para mulhe- 
res gestantes. Esses farmacos estao contraindicados em pacientes 
com hepatopatias. 

Alcoois. O hidrato de cloral tern sido amplamente administrado 
para sedagao moderada na Odontologia pediatrica. 16 As desvanta¬ 
gens deste agente sao listadas no Capitulo 18. Geralmente, e 
administrado na forma de xarope, com dose recomendada de 40 
a 50 mg/kg, quando administrado isoladamente e nao deve ex- 
ceder 1.000 mg. Embora seja considerado seguro, 2 o hidrato de 
cloral possui margem de seguranga mais estreita que os benzodia¬ 
zepinicos. Ele tambem e irritante de mucosa, pode precipitar 
arritmias cardiacas e produzir recuperagoes longas demais. Assim 
como outros sedativos hipnoticos para pacientes pediatricos, o 
hidrato de cloral nao deve ser administrado em domicilio. Esta 
disponivel, geralmente, na concentragao de 500 mg/5 mL. 

Anti-histaminicos. A prometazina e um derivado da fenotiazina, 
com propriedades anti-histaminicas que e utilizada para sedagao 
minima e moderada, particularmente em pacientes pediatricos. 
Alem de causar sedagao, tambem sao observados efeitos antico- 
linergicos e antiemeticos. A prometazina tambem pode apresen¬ 
tar modestas propriedades dopaminergicas que levam a discinesia 
em individuos sensiveis. A dose recomendada para sedagao oral 
e de 25 a 50 mg em adultos e 0,5 mg a 1 mg/kg em criangas, se 
administrada isoladamente. A prometazina tern sido utilizada em 
combinagao com opioides e, neste caso, as doses devem ser 
reduzidas. Ela esta disponivel na forma de comprimidos (12,5 
mg, 25 mg e 50 mg) e xarope na concentragao de 6,25 ou 25 
mg/mL. 

A hidroxizina, o unico anti-histaminico aprovado especifica- 
mente como farmaco ansiolitico, semelhante a prometazina, induz 
sedagao com efeitos anticolinergicos e antiemeticos. As doses 
recomendadas variam de 50 mg a 100 mg para adultos, se admi¬ 
nistrada isoladamente, e 0,65 mg a 1 mg/kg para criangas. Se for 
administrada em combinagao com hidrato de cloral ou com 
opioide, as doses devem ser reduzidas. Esta disponivel em com¬ 
primidos (10 mg, 25 mg e 50 mg), capsulas (25 mg, 50 mg e 100 
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mg) e formulates liquidas (xarope de 10 mg/5 mL e suspensao 
de 25 mg/mL). 

Cetamina. A cetamina e discutida com maiores detalhes poste- 
riormente, porque e primariamente usada por via intramuscular 
ou intravenosa para induzir anestesia dissociativa, um estado anes- 
tesico considerado mais profundo do que a sedaqao moderada. Tern 
sido usada oralmente em doses de aproximadamente 6 mg/kg, 
como pre-medicaqao (Cap. 18). 1,62 

Opioides. Como descrito no Capitulo 18, os opioides sao impor- 
tantes para sedaqao profunda e anestesia, mas sao muito mais 
efetivos por via intravenosa que por via oral, em razao de seu 
elevado metabolismo de primeira passagem. 

Sedaqao Intravenosa 

A via intravenosa e o metodo mais eflciente para alcanqar qual- 
quer nivel de sedaqao. 7 As vantagens e desvantagens dessa via de 
administraqao estao resumidas na Tabela 48-3. 

Vantagens 

A via intravenosa possibilita obtenqao rapida de concentrates 
sanguineas nas quais o farmaco e clinicamente efetivo. A injeqao 
intravenosa leva a periodo de latencia muito curto, que varia de 
30 segundos - o tempo que pode levar para ir do local intravenoso 
ao local de aqao no cerebro - a poucos minutos (ou mais longo 
para farmacos de baixa lipossolubilidade). A capacidade de titular 
os farmacos e diminuir a probabilidade de superdosagem e poten- 
cializar a aqao do farmaco rapidamente sao outras vantagens. Na 
pratica clinica, o profissional requer 2 a 5 minutos para que o 
farmaco atinja o nivel clinico desejavel. Uma vantagem a mais e 
que o acesso intravenoso patente proporciona a via ideal para a 
administraqao do farmaco em situaqao de emergencia. 

Desvantagens 

Os pacientes devem ser cooperatives para permitir a venopunqao. 
Muitas crianqas resistem e a sedaqao intravenosa para estas e 
frequentemente indesejavel ou impossivel. Outra desvantagem 
dessa via e que o rapido inicio de aqao e os efeitos acentuados do 
farmaco tendem a ampliar problemas associados a superdosagem 
ou aos efeitos adversos do farmaco. Como mencionado anterior- 
mente, a administraqao de sedaqao intravenosa requer treinamento 
avanqado, em parte porque efeitos adversos podem ocorrer com 
mais facilidade e com consequencias mais graves. 

Aplicaqao clinica 

Para sedaqao intravenosa, o monitoramento deve incluir, no 
minimo, saturaqao de oxiemoglobina, mensuraqao dos batimentos 
cardiacos, pressao sanguinea e adequaqao da respiraqao. 

Benzodiazepinicos. Como tambem por via oral, os benzodiazepi- 
nicos sao o grupo ideal de farmacos para induzir a sedaqao por 
via intravenosa. O diazepam e lipossoluvel e nao soluvel em agua, 
e e formulado com propilenoglicol. Esse veiculo muitas vezes e 
irritante por administraqao intravenosa e pode levar a trombofle- 
bite. 58 A irritaqao pode ser diminuida pela administraqao lenta em 
veias de grande calibre ou pelo uso de formulaqao de diazepam 
dissolvido em emulsao injetavel (nao disponivel atualmente nos 
Estados Unidos). O diazepam e preparado em soluqao de 5 mg/ 
mL. O farmaco deve ser injetado lentamente, para efeitos sedati- 
vos e ansioliticos, iniciando-se, em geral, com doses de 2 a 10 mg, 
embora seja possivel ocorrer grande variaqao de resposta entre os 
pacientes. A sedaqao moderada apropriada costuma corresponder 
a presenqa de ptose palpebral. Por essa via, o diazepam apresenta 
inicio rapido de aqao, 30 a 60 segundos, com efeito de pico em 
aproximadamente 3 minutos. A duraqao da sedaqao e dose-depen- 
dente, mas com media de aproximadamente 45 a 60 minutos para 
as doses sedativas. De forma geral, o diazepam e agente eflciente 
para sedaqao intravenosa, mas apresenta desvantagens, como eli- 
minaqao lenta, metabolites ativos e potencial tromboflebite. 

A injeqao de midazolam e hidrossoluvel e, quando adminis- 
trada intravenosamente, nao causa irritaqao venosa. O midazolam 
e rapidamente eliminado e convertido em metabolites essencial- 


mente inativos. Apos a administraqao intravenosa, apresenta inicio 
de aqao rapido, de 30 a 60 segundos, com efeitos de pico apos 3 
ou 5 minutos, o que pode ser discretamente mais lento do que 
com o diazepam. A meia-vida de distribuiqao e muito curta, de 6 
a 15 minutos, levando a curta aqao de duraqao, de cerca de 45 
minutos. A duraqao da aqao e dose-dependente. Acredita-se que 
o midazolam e quase tres vezes mais potente que o diazepam. A 
sedaqao moderada e alcanqada com doses de aproximadamente 
0,07 mg/kg, injetada lentamente em incrementos de 1 mg. O 
midazolam e encontrado em concentraqoes de 1 e 5 mg/mL. A 
soluqao de 1 mg/mL e recomendada para sedaqao moderada para 
facilitar a precisao da mensuraqao. 

Barbituricos. Como discutido no Capitulo 18, os barbituricos apre- 
sentam aplicaqao continua na induqao da anestesia geral, mas sao 
inferiores aos benzodiazepinicos para sedaqao minima ou mode¬ 
rada. O pentobarbital, que tern sido utilizado via parenteral, como 
parte da tecnica de Jorgensen, pode ser administrado em doses 
divididas em ate 100 mg. Quando administrado intravenosamente, 
apresenta aqao clinica de pelo menos 2 a 3 horas. Pode ser mais 
util para procedimentos odontologicos mais prolongados. 

Opioides. As caracteristicas farmacologicas dos opioides sao dis- 
cutidas no Capitulo 20. Esses farmacos nao sao utilizados isola- 
damente para sedaqao, mas costumam ser administrados para 
complementar os benzodiazepinicos ou outros sedativos com a 
finalidade de facilitar a sedaqao moderada ou, em doses aumen- 
tadas, para induzir sedaqao profunda ou anestesia geral. Eles sao 
uteis para procedimentos dolorosos como aqueles comuns na 
Odontologia e cirurgia oral. Os opioides classicamente oferecem 
vantagens de analgesia profunda e sedaqao com efeitos cardiovas- 
culares minimos. A duraqao da aqao varia conforma o farmaco. A 
administraqao de um opioide deve ser realizada de tal forma que 
o efeito de pico coincida com a parte mais dolorosa do proce- 
dimento. 

De forma geral, os pacientes ASA III, como os pacientes com 
doenqa cardiovascular significativa e idosos requerem doses mais 
baixas de opioides que pacientes mais jovens, ASA I ou ASA II. 
Preocupaqoes especificas com relaqao aos opioides intravenosos 
incluem depressao respiratoria e rigidez da parede toracica. A 
sindrome tardia e caracterizada pelo aumento no tonus muscular, 
levando a rigidez toracica grave. Isso parece ser mais frequente 
com doses elevadas, com a administraqao de bolus de opioides de 
aqao mais rapida, e em pacientes idosos, alem de quando ocorre 
a administraqao conjunta do N 2 0. A rigidez da parede toracica e 
tratada com naloxona ou um bloqueador neuromuscular. 

Opioides e farmacos comumente relacionados utilizados para 
sedaqao incluem fentanila, meperidina, morfina, pentazocina, nal- 
bufina e butorfanol. A fentanila e particularmente indicada para 
procedimentos de curta duraqao. A dose para sedaqao esta na 
ordem de lpg/kg. Nessa dose, espera-se que sua aqao tenha 
duraqao de 30 a 60 minutos. As vantagens da fentanila sobre 
outros opioides incluem estabilidade cardiovascular, duraqao de 
aqao relativamente curta e ausencia de liberaqao histaminica. A 
fentanila produz, com maior probabilidade, rigidez da parede 
toracica. 65 A remofentanila esta relacionada com a fentanila e e 
administrada por infusao intravenosa. Suas desvantagens sao o 
inicio de aqao rapido e a duraqao muito curta dessa aqao. 

A meperidina e administrada para sedaqao em doses de 0,5 a 
1 mg/kg, geralmente nao excedendo 100 mg. Nessas doses, a 
meperidina pode ter aqao de 1 a 2 horas. Alem dos efeitos espera- 
dos de analgesia e sedaqao, observa-se efeito antissialagogo e poten¬ 
cial para induzir taquicardia. E contraindicada em pacientes que 
fazem uso de inibidores da monoamino-oxidase ou anfetaminas e 
deve ser utilizada cuidadosamente em pacientes com asma, por 
causa da potencial deliberaqao de histamina. Preocupaqao mais 
recente e seu potencial de interagir com outros farmacos - inibi¬ 
dores seletivos de captaqao da serotonina - que podem aumentar 
a atividade da 5-hidroxitriptamina endogena (serotonina). 

A morfina, o primeiro opioide a ser isolado na sua forma pura, 
e usada para sedaqao intravenosa em casos que durem mais de 2 
horas. Apresenta inicio de aqao lento (efeito de pico de 20 minutos 
ou mais), tornando as verificaqoes de suas concentraqoes mais 
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dificeis, de forma que e administrada inicialmente em doses 
padrao, como 5 mg, com doses adicionais administradas somente 
apos o farmaco ter sido inativado e de acordo com a necessidade 
do paciente. 

A pentazocina e a mistura agonista-antagonista que resulta em 
efeito maximo com relagao a analgesia e a depressao respiratoria. 
As reagoes adversas incluem presenga de efeitos psicomimeticos, 
como desorientagao, confusao, depressao, alucinagoes, disforia, dia- 
forese e tontura. Em doses de aproximadamente 0,5 mg/kg, ate a 
dose maxima de 30 mg, espera-se que a pentazocina tenha duragao 
de agao de 1 a 2 horas. A dose de 0,1 mg/kg, ate a dose maxima 
de 10 mg, pode ser considerada viavel. Um terceiro agonista-anta¬ 
gonista, o butorfanol, tern sido utilizado para sedagao em doses de 
0,02 mg/kg, geralmente ate a dose maxima de 2 mg. 

Tecnica de Jorgensen. A tecnica de Jorgensen, tambem conhecida 
como tecnica de Loma Linda, apresenta longo historico de uso 
seguro. Essa tecnica envolve a administragao do pentobarbital aos 
poucos, ate que o paciente esteja minimamente sedado. Nesse 
ponto, uma solugao contendo 25 mg de meperidina e 0,32 mg de 
escopolamina e administrada na proporgao de 1 mL de solugao 
para 20 mg de pentobarbital ate o maximo de 5 mL. Os 10% 
finais da dose do barbiturato base sao administrados, logo a seguir. 
Embora a tecnica de Jorgensen classica seja raramente utilizada 
hoje em dia, ela provou sua praticidade e a seguranga da sedagao 
intravenosa na Odontologia restauradora, quando os farmacos sao 
cuidadosamente mensurados e o paciente permanece responsivo 
a comandos verbais. 

Propofol. O propofol e anestesico geral intravenoso que pode ser 
utilizado para sedagao moderada ou sedagao profunda. 53 Esse uso 
requer infusao cuidadosa na proporgao de 25 a 100 pg/kg/min. 
O fospropofol, profarmaco que libera o propofol na hidrolise pela 
enzima fosfatase alcalina, foi desenvolvido especificamente para 
sedagao intravenosa moderada. Comparado ao propofol, tern 
inicio de agao mais lento e duragao prolongada. 

Dexmedetomidina. A dexmedetomidina e agonista de a-adreno- 
receptor de agao central, com propriedades semelhantes a da 
clonidina. Originalmente indicada para sedagao de pacientes intu- 
bados em unidades de terapia intensiva, foi aprovada para sedagao 
moderada. Xerostomia, hipotensao e bradicardia sao os efeitos 
adversos mais comuns com esse famaco. A avaliagao inicial da 
dexmedetomidina administrada na dose de 0,1 pg/kg/min, por 5 
minutos, seguida por infusao continua de 0,2 pg/kg/h demonstrou 
ser segura e eficiente em pacientes odontologicos. 52 

SEDAGAO PROFUNDA E ANESTESIA GERAL 

Muitos farmacos descritos para sedagao moderada tambem podem 
induzir sedagao profunda ou anestesia geral. As caracteristicas 
desses niveis mais profundos de depressao do SNC estao resumi- 
das na Tabela 48-1. Os farmacos usados somente para anestesia 
geral, como anestesicos volateis, sao descritos no Capitulo 18. 
Essas tecnicas requerem monitoramento mais avangado do que a 
sedagao moderada. As tecnicas utilizadas para sedagao profunda 
sao descritas a seguir. 

Combina^des de Benzodiazepfnicos e Opioides 

A combinagao de midazolam com fentanila mostrou-se eficiente 
e segura para a indugao de sedagao moderada. 19,22 Essas mesmas 
combinagoes de farmacos, quando administradas em doses mais 
elevadas ou em pacientes mais susceptiveis tambem sao eficientes 
para induzir sedagao profunda. O uso de diazepam ou midazolam 
com opioide, como fentanila, meperidina ou morfina, pode pro- 
porcionar sedagao profunda eficiente. Esses farmacos muitas vezes 
sao combinados ao N 2 O-O 2 , propofol ou meto-hexital. 

Neuroleptanalgesia e anestesia 

A neurolepsia, estado induzido por farmacos relacionados com a 
indiferenga ao que esta ao redor, foi muito utilizada no passado. 10 


Em seu sentido estrito, a neurolepsia e pouco usada atualmente, 
mas ela a precursora das tecnicas de sedagao profundas hoje utili¬ 
zadas. Classicamente, a neuroleptanalgesia foi introduzida com o 
uso do droperidol, um antipsicotico butirofenonico, em combinagao 
com um opioide, geralmente a fentanila. Esse estado e caracterizado 
por sonolencia, sem inconsciencia total, indiferenga psicologica, boa 
analgesia, amnesia e atividade motora diminuida. Quando o drope¬ 
ridol e a fentanila sao combinados ao N 2 O-O 2 , o efeito dominante 
e a neuroleptanestesia. O droperidol, que tambem apresenta amplo 
uso como antiemetico, e muito menos usado atualmente em fungao 
de preocupagoes governamentais no que diz respeito ao seu poten¬ 
tial com relagao a disritmias cardiacas graves, incluindo o prolon- 
gamento do intervalo QT e torsades de pointes. 

Meto-hexital 

O meto-hexital, barbiturico de agao ultracurta, e administrado em 
pacientes ambulatoriais para sedagao profunda ou anestesia geral 
na Odontologia, mas seu uso tern diminuido desde a introdugao 
do propofol. 44 Pode ser administrado individualmente para pro- 
cedimentos de duragao curta, embora sej a administrado com mais 
frequencia em combinagao com outros agentes, como os benzo- 
diazepinicos, opioides e a combinagao N 2 O-O 2. 22 A dose de 1 a 1,5 
mg/kg e usada para a indugao de anestesia geral, enquanto aumen- 
tos de 10 mg podem ser injetados para manutengao da sedagao 
profunda. O uso do meto-hexital e caracterizado por indugao mais 
rapida, recuperagao mais rapida e frequencia cardiaca aumentada, 
quando comparado ao tiopental. Suas desvantagens incluem o 
potencial em causar depressao respiratoria, apneia, solugo e tosse. 
Esta contraindicado em pacientes com certas formas de porfiria, 
como descrito no Capitulo 13. 

Propofol 

O propofol (Cap. 18) e caracterizado por sua duragao de agao 
curta, mesmo apos administragoes repetidas ou infusao continua. 
A recuperagao rapida e uma das suas desvantagens para a sedagao 
ambulatorial e anestesia geral em consultorio. O propofol compa- 
ra-se favoravelmente ao meto-hexital por proporcionar sedagao e 
anestesia em bloqueio regional, dentistica ou outros procedimen- 
tos curtos. Os efeitos adversos mais frequentes do propofol 
incluem dor no local de injegao, apneia e hipotensao, quando em 
elevadas doses. 

O propofol tern sido administrado por infusao continua para 
sedagao moderada na Odontologia. 53 Em fungao da probabilidade 
aumentada de induzir sedagao profunda ou anestesia geral, e 
melhor monitorar o paciente nesses estados mais profundos. A 
dose para indugao de anestesia geral e de 2 a 2,5 mg/kg. Se usada 
isoladamente, a administragao de infusao de 25 a 100 pg/kg/min 
deve promover sedagao moderada em adultos saudaveis. Doses 
semelhantes podem produzir sedagao profunda quando utilizadas 
apos injegao de benzodiazepinicos ou opioides. 

Cetamina 

Alem de ser um agenteoral ou intramuscular, a cetamina pode ser 
administrada de forma intravenosa como um adjuvante a sedagao 
profunda ou anestesia geral. Ha quern defenda que a administra¬ 
gao de cetamina idolada por infusao intravenosa de baixa dose 
pode promover analgesia, amnesia e sedagao. 7 Como agente para 
anestesia geral, a cetamina e administrada na dose de 1 a 2 mg/ 
kg de forma intravenosa ou de 5 a 10 mg/kg de forma intramus¬ 
cular. Para sedagao ou analgesia, as doses sugeridas sao de 200 a 
750 pg/kg intravenosa, seguida por 5 a 20 pg/kg/min como infusao 
continua, ou de 2 a 4 mg/kg, se intramuscular. 

AGENTES DE REVERSAO 


Estao disponiveis antagonistas especificos para opioides e ben¬ 
zodiazepinicos. 

Naloxona 

Como descrito nos Capitulos 18 e 20, a naloxona e o agente de 
reversao para analgesicos opioides. A indicagao primaria e o tra- 
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tamento da depressao respiratoria induzida por opioide, rigidez 
toracica ou sedafao profunda excessiva. O farmaco apresenta 
efeito de pico em 5 a 15 minutos, com durafao de aijao de 45 
minutos. A naloxona deve ser utilizada com precaufao. Uma 
preocupafao em particular e assinalada com relafao a pacientes 
com irritabilidade cardiaca ou dependencia de opioides. Com seu 
uso, foram relatadas convulsoes, altera^oes na pressao sanguinea, 
taquicardia ventricular e fibrilajao ventricular. As doses terapeu- 
ticas sao mais bem controladas com administragao lenta, em 
incrementos de 0,1 mg, frequentemente com a dose final de 0,4 
a 0,8 mg em casos de superdosagem verdadeira pelos opioides. 
A duraijao da agao e curta, havendo o perigo de o efeito antago- 
nista da naloxona encerrar-se antes do efeito agonista do opioide, 
resultando em retorno das dificuldades respiratorias. Apos a 
administrafao da naloxona, o paciente deve ser cuidadosamente 
monitorado por 1 hora ou mais, dependendo do opioide que foi 
antagonizado. 

Flumazenil 

O flumazenil e antagonista de receptor benzodiazepinico especi- 
fico que, isolado, exerce pouco efeito. Quando administrado para 
reverter depressao do SNC induzida por benzodiazepinico, no 
entanto, ele causa reversao rapida da inconsciencia, sedagao, 
amnesia e disfun^ao psicomotora. Na presenga de elevada dose de 
agonista, o flumazenil primeiro reverte a perda de consciencia e a 
depressao respiratoria, mas sonolencia e amnesia podem persistir. 
Esses dois ultimos sinais diminuem apos doses mais elevadas de 
flumazenil. O inicio e rapido, com efeito de pico que ocorre em 1 
a 3 minutos. A duragao da agao e dose-dependente, em fungao do 
agonista especifico a ser revertido e de quanto foi administrado. 
Doses incrementais de 0,1 a 0,2 mg de flumazenil intravenoso 
(mais de 3 mg] podem ser utilizadas. Relatos indicam que 3 mg 
podem proporcionar 45 a 90 minutos de antagonismo. 

O flumazenil parece ter poucos efeitos adversos, alem da 
possibilidade importante de voltar a sedagao. As sequelas cardio- 
vasculares adversas, algumas vezes observadas com a naloxona 
apos reversao de superdosagem de opioides, nao ocorre com o 
flumazenil. Agitagao e cefaleia foram relatadas. Convulsoes ocor- 
reram em pacientes epileticos que faziam uso de benzodiazepinicos 
para essa patologia. Pacientes que fazem uso de medicares que 
podem causar tontura, como antidepressivos triciclicos, tambem 
podem ser susceptiveis a convulsoes. O flumazenil esta indicado 
quando a reversao rapida da agao agonista do benzodiazepinico e 
necessaria. Assim como qualquer agente de reversao, o potencial 
para retorno da sedagao indica que, sempre que esse agente for 
utilizado para tratar de a emergencia, o paciente deve ser moni¬ 
torado durante a recuperagao alem da duragao da agao do flu¬ 
mazenil. 


RESUMO 


O progresso significativo da ciencia na Odontologia resultou em 
importantes avangos na prevengao e no tratamento de caries e 
doenga periodontal. No entanto, muitos pacientes nao se benefi- 
ciam da Odontologia moderna porque sentem medo ou ansiedade 
com relagao ao tratamento odontologico. Os cirurgioes-dentistas 
que sao capazes de usar as tecnicas discutidas nesse capitulo 
apresentam capacidade de exercer a Odontologia de maneira 
compativel com esses pacientes. Os pacientes merecem e esperam 
ser tratados o mais atraumaticamente possivel e a administragao 
de farmacos selecionados criteriosamente pode ajudar a alcazar 
essa meta. 
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Profilaxia Antibidtica 

THOMAS J. PALLASCH 


A discussao deste capitulo e tao baseada em evidencias quanto 
possivel em uma area na qual a evidencia estabelecida por meio 
de estudos observacionais e ensaios controlados aleatorios e limi- 
tada ou inexistente, e na qual a opiniao dos especialistas frequen- 
temente reina com total desconsideragao de qualquer evidencia 
disponivel. A antibioticoprofilaxia tem sido utilizada para “preve- 
nir" acusagoes de que tudo foi feito para o paciente, na esperanga 
de impedir litigios de ma-pratica. Esta pratica conduziu ao exagero 
no uso de antibioticos para a medicina defensiva, com consequen- 
tes efeitos adversos e aumento da resistencia microbiana para os 
quais os queixosos advogados, consistentemente, recusam-se a 
assumir a responsabilidade. Geralmente, a justificativa de antibio¬ 
ticoprofilaxia para a prevengao das infecgoes generalizadas ou 
cirurgicas baseia-se em sinais substitutes que nao refletem a real 
situagao clinica. A profilaxia antibiotica pode reduzir as bactere¬ 
mias associadas ao tratamento dentario, mas isto nao prova que 
tambem reduza a endocardite infecciosa (El). 93 

As diretrizes de 2007 da American Heart Association (AHA) 
para a Prevengao da Endocardite Infecciosa foram assiduamente 
revisadas, particularmente a associagao alegada entre procedimen- 
tos de tratamento dentario e El e a eficacia da profilaxia antibio¬ 
tica para a prevengao de El, juntamente com recomendagoes 
baseadas na evidencia atual. 93 Parte desta evidencia nao sera repe- 
tida neste capitulo e o leitor deve ser encorajado a consultar o 
documento original. 93 Outros excelentes e exaustivos estudos ana- 
lisaram a base da profilaxia antibiotica para dispositivos cardio- 
vasculares nao valvulares, 9 proteses articulares e outras situagoes 
associadas a antibioticoprofilaxia controversa 46,56 e, finalmente, a 
base de tudo — “a teoria da infeegao focal.” 59 

Assinalam-se, repetidamente, preocupagoes sobre o risco 
versus beneficio dos betalactamicos como agentes profilaticos e o 
risco de choque anafilatico, 58 particularmente se a profilaxia anti¬ 
biotica para a prevengao de El nao produz efeito. Alem disso, 
surgiram dados que demonstram que a profilaxia cirurgica nos 
hospitais esta associada ao aumento do risco de infeegao por 
Clostridium difficile, 14 e o uso hospitalar e comunitario de antibio¬ 
ticos acentua a colonizagao por Staphylococcus aureus resistentes 
a meticilina. 85 

PRINCIPIOS DA PROFILAXIA ANTIBIOTICA 

A profilaxia antibiotica e indicada se a infeegao a ser evitada for 
comum, porem nao fatal, ou se for rara mas implicar em taxa de 
mortalidade inaceitavelmente elevada. 6 Os principios da antibioti¬ 
coprofilaxia foram estabelecidos de 30 a 40 anos atras, mas, de 
modo geral, nao tem sido valorizados. 52,60,83,90 Estes principios sao 
os seguintes: (1) risco satisfatorio e relagao custo/beneficio cujo 
beneficio para o paciente seja significativamente superior aos riscos 


medicos e financeiros, (2) o antibiotico deve atingir elevadas con¬ 
centrates no local-alvo (sangue ou tecido) antes do inicio da bac¬ 
teremia ou cirurgia, (3) deve ser empregada dose de ataque do 
antibiotico (2 a 4 vezes a dose de manutengao), (4) o antibiotico 
escolhido deve ser eficaz contra o provavel microrganismo causador 
da infeegao, e (5) o antibiotico e mantido somente enquanto per¬ 
sists contaminagao microbiana no ou do local operatorio. 58,83,90 

Os efeitos adversos da profilaxia antibiotica incluem (1) 
alergia e toxicidade, (2) superinfeegao (inicio de uma nova infee¬ 
gao durante o tratamento de outra), (3) selegao de organismos 
resistentes ao antibiotico, e (4) indugao de transference de genes 
de resistencia. 56 " 58 As contraindicates a profilaxia antibiotica sao 
as seguintes: (1) um grupo de risco nao pode ser suficientemente 
definido para prevenir o exagero e abuso da profilaxia antibiotica, 
(2) a eficacia da profilaxia e muito limitada ou nao confiavel, (3) 
a bacteremia a ser evitada raramente e a causa da infeegao, e (4) 
a profilaxia e direcionada a todo e qualquer patogeno microbiano 
potencial, em vez da colonizagao de um unico patogeno. 56,58 A 
antibioticoprofilaxia e, principalmente, direcionada a duas situa¬ 
goes clinicas: (1) para prevenir bacteremia generalizada e (2) para 
evitar infecgoes pos-operatorias. A ciencia que sustenta estas situa- 
joes e limitada ou essencialmente inexistente. 

prevenqAo de infecqoes generalizadas 

Com o advento das diretrizes para preven^ao de endocardite da 
AHA de 2007, 93 do Working Party of the British Society for Anti¬ 
microbial Chemotherapy (BSAC) 24 e do National Institute of 
Health and Clinical Excellence (NICE) da Inglaterra, 82 as indica- 
goes para profilaxia da El foram reduzidas para poucas situagoes 
ou, no caso das recomendagoes do NICE, para nenhuma. O 
Quadro 49-1 lista estas indicagoes de acordo com a AHA. Nao ha 
nenhuma para o NICE, porque esta organizagao nao encontrou 
nenhuma evidencia para qualquer profilaxia, incluindo a da El. O 
Quadro 49-2 lista as conclusoes gerais da AHA e o Quadro 49-3 
enumera as condigoes cardiovasculares e nao cardiovasculares para 
as quais nao ha evidencia de beneficio da profilaxia antibiotica. 

Uma revisao sistematica da literatura feita por Lockhart e 
colaboradores 46 concluiu que a evidencia para antibioticoprofila¬ 
xia consiste essencialmente na opiniao do “especialista” (citagoes 
do autor) ou em estudos de casos com concordancia geral de que 
tal profilaxia nao e util nem efetiva e, em alguns casos, e poten- 
cialmente danosa. Estas situagoes incluem valvas cardiacas natu- 
rais; proteses valvares cardiacas e marca-passos; proteses articulares 
de quadril, joelho e ombro; fistulas de dialise renal; enxertos 
vasculares; imunossupressao secundaria ao cancer ou quimiotera- 
pia antineoplasica; lupus eritematoso sistemico; e diabetes insuli- 
no-dependente tipo I. 
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QUADRO 49-1 

Recomendagoes das Diretrizes de 2007 da American Heart Association sobre Prevengao da Endocardite 


Procedimentos Dentdrios nos quais a Profilaxia da 
Endocardite E Recomendada 

Todos os procedimentos dentdrios que envolvem a manipulagao 
do tecido gengival ou da regiao periapical do dente ou perfura- 
gao da mucosa oral* * 

Condigdes Cardfacas Associadas ao Risco Elevado de Efeitos 
Adversos de Endocardite nas quais a Profilaxia nos 
Procedimentos Dentdrios E Razoavel 

• Valvas cardfacas proteticos ou material protetico usado para 
reparo da valva cardfaca 

• El previa 

• DCG 

• DCC cianotica nao reparada, incluindo derivagoes e condutos 
paliativos 

• Defeito cardfaco congenito completamente reparado com 
material ou dispositivo protetico, colocado por cirurgia ou 
intervengao com cateter, durante os primeiros seis meses apos 
o procedimento* 

• DCC reparada com defeitos residuais no local ou adjacente ao 
local de um reparo protetico ou dispositivo protetico (com ini- 
bigao da endotelizagao) 

• Recipientes cardfacos transplantados que desenvolvem valvu- 
lopatia cardfaca 


Esquemas de Profilaxia Oral antes do Procedimento 
Dentario em Situagoes de Risco Elevado 

Dose unica 30-60 minutos antes do procedimento 



AGENTE 

ADULTOS 

CRIANQA 

Oral 

Amoxicilina 

2 9 

50 mg/kg 

Alergico as 
penicilinas 
ou 

ampicilina 

Cefalexina® ou 
Clindamicina ou 
Azitromicina ou 
claritromicina 

2 g 

600 mg 

500 mg 

50 mg/kg 
20 mg/kg 
15 mg/kg 

Alergico as 
penicilinas 
ou ampicilina 
e impossibi- 
litado de 

tomar 

medicagao 

oral 

Cefazolina ou 
ceftriaxona 

ou 

Clindamicina 

1 g IM ou 

IV 

600 mg IM 
ou IV 

50 mg/kg 
IM ou 

IV 

20 mg/kg 
IM ou 

IV 


Extrafdo de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al: Prevention of infective endocarditis: guidelines from the American Heart Association. A guideline from the 
American Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young and the Council 
on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia and the Quality Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group, Circula¬ 
tion 116:1736-1754, 2007. 

* Os seguintes procedimentos e eventos nao necessitam de profilaxia: injegoes anestesicas rotineiras em tecido nao infectado, realizagao de radiografias den- 
tarias, colocagao de aparelhos proteticos removfveis ou ortodonticos, ajuste de aparelho ortodontico, colocagao de braquetes ortodonticos, esfoliagao de dentes 
decfduos, e sangramento oriundo de traumatismo nos labios ou na mucosa oral. 

t Exceto para as condigoes listadas, a profilaxia antibiotica nao e mais recomendada para qualquer outra forma de DCC. 

*A profilaxia e razoavel, pois a endotelizagao do material protetico ocorre dentro de seis meses apos o procedimento. 

5 As cefalosporinas nao devem ser utilizadas em um indivfduo com historia de anafilaxia, angioedema ou urticaria as penicilinas ou ampicilina. 

DCC, Doenga cardfaca congenita; El, endocardite infecciosa; IM, intramuscular; IV, intravenosa. 


Uma revisao por Baddour e colaboradores 9 concluiu que nao 
ha evidencia que apoie a profilaxia antibiotica antes do trata- 
mento dentario para pacientes com enxertos arteriais, marca- 
passos cardiacos e desfibriladores implantados, placas carotideas 
de Dacron, dispositivos de auxilio ao ventriculo esquerdo, e 
stents perifericos ou de arterias coronarias. Ainda ha consideravel 
confusao no que diz respeito a antibioticoprofilaxia previa ao 
tratamento dentario em pacientes com multiplos dispositivos 
proteticos ortopedicos. As recomendagoes da American Dental 
Association (ADA] de 1997 e 2003 e as da American Academy 
of Orthopaedic Surgeons (AAOS] claramente alertam que: 
“Atualmente nenhuma evidencia apoia a postura de que e neces- 
saria a profilaxia antibiotica previa ao tratamento dentario para 
evitar infecgoes hematogenicas em pacientes com proteses arti- 
culares totais”. 1,2 A confusao com relagao ao uso da profilaxia 
para certos pacientes imunocomprometidos e para pacientes 
com menos de dois anos de implantagao do dispositivo e discu- 
tida subsequentemente. 

Historia da Endocardite e Profilaxia Antibiotica 

A profilaxia antibiotica para evitar El teve inicio em 1955, com 
base em dados limitados em animais, mas primariamente na supo- 
sigao de que se os antibioticos tratam infecgoes, eles devem cer- 
tamente preveni-las. A profilaxia da El surgiu da observagao de 
que o tratamento dentario estava associado a taxas mais elevadas 
de bacteremia, apesar de ja se saber naquela epoca que as ativi- 
dades diarias tambem geravam bacteremias em igual intensidade. 
A enfase na possivel prevengao seria compreensfvel considerando 
que na era pre-antibiotica, a El em todas as suas formas (aguda, 


subaguda e cronica) era universalmente fatal, sendo a unica ques- 
tao o quao breve o paciente iria morrer. 

Atualmente, a maioria dos estudos sobre a antibioticoprofila¬ 
xia antes do tratamento dentario mostrou redugao, mas nao eli- 
minagao, destas bacteremias. Ainda nao se sabe quantas bacterias 
(tamanho do inoculo) sao necessarias para induzir El. Tambem foi 
suposto que, se houvesse redugao das bacteremias, a endocardite 
poderia ser prevenida. Nunca houve quaisquer dados que apoiassem 
esta suposigao; no entanto, milhares de processos judiciais foram 
encaminhados com alegagao de negligencia contra dentistas, os 
quais, juntamente com suas seguradoras, tiveram que transferir 
milhoes de dolares para o paciente que alegava o desenvolvimento 
de EL Esta hipotese foi expandida para promover a antibiotico¬ 
profilaxia na prevengao de infecgoes de proteses articulares orto- 
pedicas. A alegagao relacionada com muitas outras doengas 
generalizadas apoia uma observagao de 100 anos: “A endocardite 
esclerosante previa foi causada, na maioria dos casos, por micror- 
ganismos da boca.” 8 

Esta teoria de que as bacteremias generalizadas foram a causa 
de doengas em locais anatomicamente distantes foi incorporada 
na teoria da infecgao focal. Por volta do seculo XX, a teoria da 
infecgao focal propunha que um foco de infecgao (uma area con- 
finada contendo bacterias) disseminava estes microrganismos e 
seus produtos no sangue para locais distantes onde uma nova 
infecgao se originava. 59 Estes focos de infecgao estavam localiza- 
dos principalmente na boca, nas tonsilas e na vesicula biliar e 
foram considerados como responsaveis por uma miriade de 
doengas, incluindo artrite, neuralgia, mialgia, asma, cancer, pan- 
creatite, doenga tireoidiana e “doengas nervosas” de todos os 
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PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


| QUADRO 49-2 

Conclusdes da American Heart Association 


Razoes Primdrias para Revisao das Diretrizes da 

Profilaxia da Endocardite Infecciosa 

A El apresenta muito maior probabilidade de resultar da 
exposigao frequente a bacteremias casuais associadas as 
atividades diarias do que da bacteremia causada pelo pro- 
cedimento dentario, do trato Cl ou do trato CU. 

A profilaxia pode prevenir poucos casos de El, se algum, em 
individuos submetidos a procedimento dentario, do trato 
Cl ou do trato CU. 

O risco dos eventos associados a antibiotico excede os benefi- 
cios, se ha algum, da terapia com profilaxia antibiotica. 

A manutengao de saude perfeita e higiene oral pode reduzir a 
incidencia de bacteremia nas atividades diarias e e mais 
importante do que a profilaxia antibiotica no procedimento 
dentario para reduzir o risco de El. 

Resumo das Principais Alteragoes do Documento 

Atualizado 

A bacteremia resultante das atividades diarias tern muito 
mais probabilidade de causar El do que a bacteremia asso- 
ciada ao tratamento dentario. 

Somente casos muito raros de El podem ser prevenidos pela 
profilaxia antibiotica, mesmo que a profilaxia seja 100% 
efetiva. 

A profilaxia antibiotica nao e recomendada com base somente 
no risco de vida aumentado com a aquisigao de El. 

As recomendagoes para profilaxia da El sao limitadas somente 
as condigoes do Quadra 49-1. 

A profilaxia antibiotica nao e mais recomendada para qualquer 
forma de DCC, exceto para as condigoes listadas no Quadra 
49-1. 

A profilaxia antibiotica e razoavel para todos os procedimen- 
tos dentarios que envolvam a manipulagao dos tecidos 
gengivais ou regiao periapical dos dentes ou perfuragao da 
mucosa oral somente para pacientes com condigoes cardfa- 
cas subjacentes associadas ao prognostico mais adverso 
da El (Quadra 49-1). 


Extrafdo de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al: Prevention of infective 
endocarditis: guidelines from the American Heart Association. A guideline 
from the American Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and 
Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the 
Young and the Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular 
Surgery and Anesthesia and the Quality Care and Outcomes Research Inter¬ 
disciplinary Working Group, Circulation 116:1736-1754, 2007. 

DCC, Doenga Cardiaca Congenita; Gl, gastrintestinal; GU, geniturinario; El, 
endocardite infecciosa. 


tipos. 59 Apos a perda de milhoes de dentes, tonsilas e vesiculas 
biliares, a teoria da infecgao focal enfraqueceu nos anos de 1930 
e 1940, ressurgindo apenas nos dias atuais como sendo a causa da 
sarcoidose, esclerose multipla, esclerose lateral amiotrofica, mias- 
tenia gravis, sindrome de Tourrette e outras doengas por infecgoes 
focais. A “conexao oral-sistemica” e outro ressurgimento da teoria 
da infecgao focal, com tanta “evidencia” quanto no passado, mas 
com um grupo ainda mais amplo de doengas associadas, incluindo 
doenga cardiovascular, prematuridade, diabetes melito e doenga 
de Alzheimer. 59 

A El e infecgao bacteriana ou fungica de uma ou mais valvas 
cardiacas (aortica, mitral, tricuspide ou pulmonar) ou da parede 
do endocardio. A patologia primaria e a formagao de vegetagoes 
valvulares compostas de fibrina e plaquetas resultantes dos fluxos 
anormais de sangue que lesam as valvas ao longo do tempo e 
formam estas vegetagoes, que se tornam infectadas por microrga- 


| QUADRO 49-3 

Condigoes Medicas nas quais a Profilaxia 
Antibiotica nao E Recomendada antes do 
Tratamento Dentario 


Enxertos arteriais 
Asplenia 

Implantes de mama e penis 

Marca-passos cardiacos e desfibriladores implantados 
Sutura cardiaca de algodao 
Derivagoes de fluido cerebroespinal 
Alteragoes do colageno e mieloproliferativas* * 

Cateteres de contador pulsatil 
Placas carotideas de Dacron 

Dispositivos para patencia do ducto arterial, defeito do septo 
atrial ou defeito do septo ventricular 
Diabetes melito 
Valvulopatia de fen-pen* 

Telangectasia hemorragica hereditaria 
Virus da imunodeficiencia humana/sindrome da 
imunodeficiencia adquirida 

Imunossupressao secundaria d quimioterapia do cancer ou 
cancer 

Baloes intraaorticos 

Dispositivos de auxilio ao ventriculo esquerdo 

Pinos e parafusos ortopedicos 

Proteses articulares ortopedicas 

Stents vasculares perifericos ou da arteria coronaria 

Derivagao de dialise renal 

Transplantes de orgaos solidos sem valvulopatia 
Coragoes totalmente artificials 
Dispositivos de fechamento vascular 
Filtros de veia cava 


Dados extraidos das references 9, 46, 56 e 59. 

*Lupus eritematoso sistemico, sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers- 
Danlos, sindrome de Hurler, pseudoxantoma elastico, policitemia vera, trom- 
bocitopenia essencial. 

*Fenfluramina-fentermina. 


nismos do sangue (bacteremias, fungemias). A maioria das El e 
causada por estafilococos e estreptococos por causa de sua habi- 
lidade de adesao a superficies por meio de varias moleculas de 
adesao. 93 

A justificativa da profilaxia antibiotica para prevengao da El 
com valvulopatia cardiaca tern sido (1) certos defeitos cardiacos 
que predispoem a endocardite, (2] a maioria dos microbios cau- 
sadores de El sao susceptiveis aos antibioticos, (3) o risco de 
bacteremias e acentuado por certos procedimentos medicos e 
dentarios invasivos, (4} a profilaxia antibiotica reduz a incidencia 
e magnitude de tais bacteremias, e (5) os antibioticos previnem 
a adesao das bacterias as valvas cardiacas lesadas ou a sua mul- 
tiplicagao apos esta adesao. 57,58,93 Estas suposigoes ainda sao 
validas para os individuos com risco elevado de El e valvas car¬ 
diacas lesadas, mas se tornou cada vez mais obvio que a sensibi- 
lidade bacteremica rotineira aos antibioticos e atualmente 
improvavel, que a redugao das bacteremias nao reduz a El e que 
as bacteremias associadas as atividades diarias tern maior proba¬ 
bilidade para produzir El que as poucas consultas odontologicas 
anuais. A ausencia de evidencia do tratamento dentario como 
causa de El, de infecgoes em proteses articulares (IPA), abscessos 
cerebrais (AC) e outras infecgoes potencialmente bacteremicas 
tern sido confrontada por varios individuos desde os meados dos 
anos 1970, 55 e isto resultou nas novas diretrizes da AHA, da 
BSAC e da NICE. A razao e a ciencia finalmente prevaleceram 
apos 100 anos. 
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BASE CIENTIFICA PARA A PROFILAXIA 
ANTIBIOTICA 


Dados Induidos nas Diretrizes da American Heart 
Association 

A declaragao da AHA de 2007 para a prevengao de El foi um 
documento extensivamente revisado. Vinte e tres membros do 
Grupo de Elaboragao; varios revisores internos e externos e todos 
os membros do Science and Advisory Group da AHA, totalizando 
cerca de 70 especialistas, incluindo cardiologistas, infectologistas 
e dentistas estavam envolvidos. A declaragao da AHA foi refor- 
gada pelo American College of Cardiology, pela Infectious Dise¬ 
ases Society of America, pela American Academy of Dermatology, 
pela American Academy of Pediatrics, pela International Society 
of Chemotherapy for Infection and Cancer, pela Pediatric Infec¬ 
tious Disease Society e pela American Dental Association. A 
discussao a seguir resume os achados da AHA e apresenta dados 
relevantes. 

O conceito predominante que guiou o desenvolvimento das 
diretrizes para prevengao da endocardite da AHA 2007 foi que a 
profilaxia nao deveria mais basear-se no risco de adquirir endocar¬ 
dite, mas sim no risco mais elevado de resultado adverso da EL O 
risco de morbidade grave e mortalidade elevada e muito maior no 
paciente com protese valvar cardiaca do que no paciente com valva 
aortica bicuspide infectado pelo estreptococo do grupo viridans 
(EGV). Este risco mais elevado nao significa que a profilaxia anti¬ 
biotica tenha melhor possibilidade para prevenir El no paciente 
com protese valvar, mas apenas que as sequelas patologicas sao 
maiores e que na possibilidade remota de a profilaxia funcionar, 
vale a pena a tentativa. Esta conclusao baseou-se em revisao exten- 
sa da literatura sobre El no que diz respeito a sua etiologia, aos 
fatores causais, a fisiopatologia e aos fatores de risco de aquisigao. 
Enfase particular foi dada no papel das bacteremias associadas ao 
tratamento dentario como causa da El e no papel da antibiotico- 
profilaxia na sua prevengao. O documento tambem incluiu ampla 
discussao das varias recomendagoes da AHA ao longo dos anos 
desde 1955 e sua progressao ate a presente forma. 

Essencialmente, as diretrizes afirmam que nao ha evidencia 
de eficacia da profilaxia antibiotica na prevengao da El associada 
a procedimentos dentarios, que o risco de bacteremias pelas ati- 
vidades diarias e mais elevado do que o associado ao tratamento 
dentario e que tais procedimentos implicam baixissimo risco de 
EL Alem disso, estas diretrizes claramente afirmam o seguinte: (1) 
nao ha evidencia de que a incidencia de El seja maior com uma 
bacteremia de magnitude mais elevada, (2] o papel da duragao 
das bacteremias e incerto, (3) a relagao presumida entre ma 
higiene oral e risco de El e controversa, (4) o sangramento de um 
procedimento dentario e preditor nao confiavel de bacteremia e 
(5] nenhum dado indica que a redugao da bacteremia com amo- 
xicilina reduza o risco ou previna EI. A taxa de risco absoluto para 
El de um unico procedimento dentario variou entre 100.000 a 
um milhao, dependendo do tipo e da gravidade da patologia valvar 
cardiaca (Quadro 49-4]. 156,59,93 

A taxa de risco absoluto de endocardite por procedimentos 
dentarios e essencial para a determinagao da avaliagao do risco/ 
beneficio da antibioticoprofilaxia para prevenir EI. 56,59 Seria neces- 
sario pre-medicar de 100.000 a um milhao de pacientes para 
atingir apenas uma prevengao bem-sucedida de EI, assumindo que 
a profilaxia antibiotica funcione e que as bacteremias pelo trata¬ 
mento dentario causem 1% das EI associadas ao EGV (Quadro 
49-4], 56 Como a taxa de mortalidade das EI associadas aos EGV e 
inferior a 10%, e a taxa de morte por choque anafilatico a penicilina 
e pelo menos de um por um milhao, provavelmente o risco de 
obito e mais elevado com a prevengao do que com a doenga. 57,87 

Em 1975, Podgrell e Welsby 64 publicaram uma estimativa da 
possibilidade de EI apos um unico procedimento dentario como 
sendo de um para 140.000. Estes dados permaneceram nao ques- 
tionados, ate a popularizagao da medicina baseada em evidencia. 
Mais especificamente, o conceito das taxas de risco absoluto para 
incidencia da doenga e determinagao da prevalencia foi utilizado 
para determinar quantos individuos em uma dada populagao real- 
mente adquirem a doenga ou se beneficiam do seu tratamento. 
Steckelberg e Wilson 78 publicaram as taxas de risco absoluto de 


| QUADRO 49-4 

Taxa de Risco Absoluto de Varias Infecqoes 
Focais Generalizadas de um Unico Procedimento 
Dentario 


Abscesso Cerebral 

1 para 1 milhao por 1 para 10 milhoes 

Infecgao de Protese Articular 

1 para 2,5 milhoes 

Endocardite Infecciosa 

Se todos os casos de EI-EGV da populagao geral fossem causa- 
dos pelo tratamento dentario: 1 para 143.000 

Se somente 1% dos casos de EI-EGV fosse causado pelo trata¬ 
mento dentario: 1 para 14 milhoes 

Se 1% dos casos de EI-EGV fosse causado pela bacteremia 
associada ao tratamento dentario: 

Risco com El previa: 1 para 90.000 
Risco com protese valvar cardiaca: 1 para 114.000 
Risco com doenga cardiaca reumatica: 1 para 142.000 
Risco com doenga cardiaca congenita: 1 para 475.000 
Risco com prolapso de valva mitral com regurgitagao: 

1 para 1,1 milhao 


Dados obtidos das references 57, 58 e 93. 

El, endocardite infecciosa; EI-ECV, endocardite infecciosa associada aos 
estreptococos do grupo viridans. 


EI em individuos com gravidade variavel de patologia valvular 
cardiaca. Utilizando dados dos Estados Unidos sobre as visitas 
anuais ao dentista (1,6), incidencia anual de EI na comunidade 
(11.200 casos) e a porcentagem causada por EGV (25%); assim, 
calculou-se que (1) o risco de EI causada por EGV na populagao 
geral, se todas fossem causadas por bacteremia induzidas pelos 
tratamentos dentarios, e de 1 para 142.000 (muito proxima da 
estimativa de Podgrell-Welsby), e, (2) se apenas 1% fosse causada 
pelo tratamento dentario, o risco seria de aproximadamente 1 para 
14 milhoes. 56,59 

A taxa de risco teve aumento substancial, dependendo da 
gravidade da patologia cardiaca, utilizando-se os criterios de Ste¬ 
ckelberg e Wilson. 78 A possibilidade para pacientes com (1) endo¬ 
cardite previa e de 1 para 95 mil; (2) proteses valvares cardiacas, 
1 para 114.000; (3) cardiopatia reumatica, 1 para 142.000; (4) 
cardiopatia congenita, 1 para 475.000; e (5) prolapso de valva 
mitral com regurgitagao, 1,1 para 1 milhao. 56,59,78 Da mesma forma, 
calculou-se que o risco de IPA a partir de procedimentos dentarios 
foi de um por 2,5 milhoes e para AC a possibilidade variou de 1 
por 1 milhao para 10 milhoes de procedimentos dentarios. 58 

Outra consideragao importante e a diferenga entre bactere¬ 
mias orais resultantes de tratamento dentario e bacteremias orais 
resultantes das atividades de vida diaria (p. ex., escovagao, uso do 
fio dental, mastigagao, mascar, ranger de dentes e uso de coluto- 
rios). Em 1984, Guntheroth 26 fez uma estimativa de que o tempo 
cumulativo para bacteremias resultantes de uma unica extragao 
dentaria foi de 6 a 30 minutos, mas foi de 5.370 minutos para 
bacteremias ao longo de um mes de atividades diarias. Roberts 70 
estimou que a escovagao dentaria duas vezes ao dia, durante um 
ano, gerou exposigao bacteremica 154.000 vezes maior que uma 
unica extragao dentaria e o risco cumulativo anual foi de 5,6 mi¬ 
lhoes de vezes para as atividades diarias versus uma unica extragao. 
Os dados do Quadro 49-5 sobre a incidencia relativa de bactere¬ 
mias, comparando procedimentos dentarios versus atividades 
diarias, estao disponiveis ha muitos anos. 

A determinagao do periodo de incubagao da EI (desde o 
inicio do evento bacteremico ate o inicio dos sinais e sintomas) 
e importante na determinagao da causa. Apenas um estudo foi 
realizado para enterococo e EGV. 77 O periodo medio de incubagao 
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9 QUADRO 49=5 I- -u'Atf " ' v'*,' '.\.S ' 

Incidencia Relativa de Bacteremia com 


Bacteremias do Tratamento Dentario versus das 

Atividades Diarias 


Bacteremias do Tratamento Dentario 


Extragao dentaria 

40-80% 

Cirurgia periodontal 

36-88% 

Profilaxia simples 

0-40% 

Injegao anestesica bucal 

16% 

Injegao intraligamentar 

97% 

Lengol de borracha, matriz, cunha 

9-32% 

Tratamento endodontico nao cirurgico 

0-15% 

Atividades Diarias 


Escovagao dentaria 

0-26% 

Uso do fio dental 

20-58% 

Dispositivos de limpeza de madeira (palitos) 

20-40% 

Colutorios 

7-50% 

Mascar 

17-51% 


Extrafdo de Pallasch TJ: Antibiotic prophylaxis: problems in paradise, Dent 
Clin North Am 47:665-679, 2003. 


dos 77 casos foi de cinco dias para o enterococo e de sete dias 
para EGV, com 84% dos casos exibindo sinais e sintomas dentro 
de 14 dias. 77 As dificuldades neste calculo sao os sinais precoces 
e sintomas vagos da El, similares a influenza (febre, calafrios, 
sudorese noturna, mialgias, artralgias] e isto pode ser resultante 
da ocorrencia de bacteremia dias antes do procedimento dentario 
ou alguns dias apos. 

Todas as diversas diretrizes sobre prevengao da El enfatizam 
“boa ou otima higiene oral” como a medida preventiva primaria, 
embora nao haja dados baseados em evidencia para sustentar o 
argumento de que a boa higiene oral reduz a incidencia de El. 
Nunca foi definido o que constitui boa ou otima higiene oral. £ 
bem estabelecido que os EGV sao antagonistas aos microrganis- 
mos periodontopatogenicos e que os EGV estao associados com 
boa higiene oral. 29,81 A doenga periodontal nao e um fator signi¬ 
ficative como causa da El, porque somente 120 casos de El foram 
associados aos patogenos periodontais (isto e, a maioria com 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans}. 56 Opiniao nao documen- 
tada predomina com relagao ao papel da higiene oral na preven¬ 
gao da EL 

Outra dificuldade com a profilaxia antibiotica usando antibio- 
ticos P-lactamicos diz respeito ao seu mecanismo de ag ao. Muitos 
estudos alegam que as penicilinas administradas antes de um 
procedimento gerador de bacteremia comumente reduzem o 
nivel de bacterias dentro de segundos a minutos apos o inicio do 
procedimento. Outros estudos nao indicam efeito significativo. 93 
Com base no mecanismo de agao dos P-lactamicos (morte bacte- 
riana lenta pela inibigao da sintese da parede celular), e dificil 
compreender como um antibiotico que mata em horas reduz 
bacteremias em segundos a minutos. 17 Tambem se sabe que muitas 
bacterias da cavidade oral, particularmente os EGV, sao resistentes 
aos P-lactamicos, comprometendo posteriormente a eficacia da 
profilaxia antibiotica (Cap. 39], 

A alegagao de que uma unica dose de antibiotico nao e um 
fator na epidemia global de resistencia microbiana aos antibioti- 
cos, ignora os milhoes de outros profissionais que podem estar 
fazendo a mesma coisa diariamente, pelas mesmas razoes em todo 
o mundo. Este padrao de prescrigao conduz a milhoes de doses 
de antibioticos desnecessarias que se acumulam a cada ano. Esta 
atitude fundamenta o conceito dos profissionais de saude que 
tendem a focar no paciente em frente a eles e esquecem dos 
efeitos de seu tratamento nos outros, a quern eles podem preju- 
dicar involuntariamente. 

Tern sido costumeiro colocar a inteira culpa da El nas bacte¬ 
rias que aderem a valva cardiaca lesada e nos profissionais de saude 


que iniciam a bacteremia. Sempre foi um enigma como esta 
crenga se manteve verdadeira, ja que foi documentado que as 
bacteremias fazem parte do modo de vida dos homens — mesmo 
na possibilidade de milhoes por ano. 70 Alem disso, a EI e uma 
doenga muito rara, com incidencia de 11 a 50 por 1 milhao de 
individuos ao ano, nos Estados Unidos. Uma pergunta frequente- 
mente desvalorizada e a falencia do sistema de defesa do hospe- 
deiro. Uma das maiores defesas contra bacterias do sangue sao as 
plaquetas, que possuem consideravel habilidade de destruir bac¬ 
terias no sangue e de dentro ou sobre a vegetagao da valva cardia¬ 
ca. Esta atividade antibacteriana esta relacionada com a agregagao 
de bacterias para depura-las do sangue e a liberagao de agentes 
microbicidas similares a outras proteinas antimicrobianas. 16,40,95 
Estas proteinas plaquetarias antimicrobianas sao sinergicas as 
penicilinas, mas sao antagonizadas pelas tetraciclinas em ampla 
faixa de concentragdes inibitorias minimas (0,16 a 1,25 pg/mL), 
como o observado no tratamento da doenga periodontal com 
baixas doses de doxiciclina. 94 E necessaria a combinagao de bac¬ 
teremias, vegetagoes e falencia das defesas antimicrobianas pla¬ 
quetarias do hospedeiro para precipitar a EL 

Ao considerar o impacto economico dos antibioticos na El, 
tern sido estimado que todos os esquemas de profilaxia antibiotica 
apresentam menor custo-efeitos que a claritromicina, com prego 
de mercado de US$88,007 por ano de vida economizado ajustado 
pela qualidade. 85 Outras estimativas sao de US$20 milhoes para 
prevenir 35 casos de El com eritromicina no prolapso de valva 
mitral, US$1 milhao por vida economizada com penicilina para 
profilaxia no prolapso de valva mitral, e US$96 milhoes para 
prevenir 32 casos fatais de El associada ao EGV ou US$300,000 
para cada caso nao fatal, assumindo a taxa de fatalidade de 10%, 
com o uso das diretrizes AHA 1997. 58 

A razao risco/beneficio da profilaxia com penicilina na pre¬ 
vengao da El sempre foi controversa. Dois estudos, nos anos 1980, 
indicaram que a mortalidade pela profilaxia com penicilina excede 
a da EI. A razao risco/beneficio para penicilina e favoravel apenas 
naqueles casos em que a incidencia mais elevada (50 por 1 milhao 
de pessoas) e a taxa de mortalidade mais elevada (40%) coexis- 
tem. 53 Levantamento feito porTzukert e colaboradores 87 demons- 
trou que 1,36 individuo por 1 milhao de pessoas e propenso a 
morrer de anafilaxia a penicilina, ao passo que apenas 0,26 obito 
por 1 milhao pode ser atribuido a EI induzida pelo tratamento 
dentario. Um estudo mais recente calculou que a profilaxia com 
penicilina pode evitar nove casos de EI por 10 milhoes no risco 
moderado a alto, mas causaria 181 obitos pela anafilaxia induzida 
por penicilina (18 por 1 milhao). 3 De acordo com estes estudos, 
a profilaxia com penicilina pode resultar em uma rede de perdas 
de vidas e ser antietica. Alem deste achado, pode haver aumento 
da colonizagao por S. aureus resistente a meticilina com o uso de 
antibioticos na comunidade e nos hospitais 85 e o aumento das 
infeegoes hospitalares pelo C. difficile na antibioticoprofilaxia 
cirurgica. 14 

O diagnostico de EI pode ser dificil, levando a subdiagnosticos 
com morbidade e mortalidade graves subsequentes e exageros de 
diagnosticos, gerando doenga iatrogenica, mau uso de antibioticos 
e alegagoes sem justificativa de pratica inadequada contra dentis- 
tas. Apesar de o periodo de incubagao poder ser util para descartar 
a causa da EI, uma pratica preocupante foi desenvolvida para 
diagnosticar a EI. Com base na febre autorrelatada, sopro cardiaco 
nao confirmado ou uma ou duas hemoculturas positivas, a EI e 
diagnosticada. Em 1994, o $ervigo de Endocardite do Duke Uni¬ 
versity Hospital elaborou uma lista de criterios para o diagnostico 
de EI, com base principalmente, mas nao exclusivamente, no 
ecocardiograma. 18 Esta lista foi posteriormente modificada com 
criterios adicionais e atualmente e conhecida como os Criterios 
de Duke Modificados. 37,42 

Os Criterios de Duke Modificados costumam ser utilizados 
em estudos de pesquisa para estabelecer a definigao precisa do 
caso de EI, pois os dados acumulados poderiam ser sem valor e 
mal encaminhados, se a doenga estudada nao fosse EL Estes cri¬ 
terios sao utilizados com menor frequencia no diagnostico comu- 
nitario e hospitalar de EI. Tentativas podem ser feitas no futuro 
para determinar se a incidencia de EI aumentou com a eliminagao 
virtual da antibioticoprofilaxia dentaria para prevenir EI. A menos 
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que os Criterios de Duke Modificados (Quadro 49-6) sejam 
usados nesta analise, os dados gerados superestimariam enorme- 
mente a incidencia de EL Como a El nao diminuiu desde o 
advento da profilaxia antibiotica, esses dados necessitariam de 
exame minucioso e ceticismo. 

Tem surgido questionamento sobre se as diretrizes de 2007, 
listadas no Quadro 49-1, sao indicadas para pacientes com sopro 
cardiaco. A resposta simples e que os sopros cardiacos nao neces- 
sitam de pre-medicagao com antibioticos. De acordo com o estudo 
de Lockhart e colaboradores, 46 apenas individuos com transplan- 
tes necessitam de profilaxia, mas pode ser prudente consultar o 
medico para se assegurar se outros transplantes de orgaos tambem 
podem ter desenvolvido valvulopatia cardiaca. Em um estudo 
retrospectivo de 1.000 pacientes, usando um ecocardiograma color 
Doppler modo-M, bidimensional de pulso continuo, foi determi- 
nado que as anormalidades valvares cardiacas aumentam bastante 
com a idade. 15 De acordo com este estudo, se as diretrizes da AHA 
de 1997 fossem usadas, 30% dos individuos com menos de 30 
anos, 50% dos individuos com mais de 60 anos, e 42% de todos 
os individuos necessitariam de profilaxia antibiotica antes do tra- 
tamento dentario. Se estes dados estao corretos, um grande 
numero de pacientes “necessitando” de profilaxia antibiotica, de 
acordo com estas diretrizes, nunca a receberam, e ainda assim nao 
houve aumento subsequente da incidencia da EI. 

Na discussao sobre a profilaxia antibiotica prevenir bactere¬ 
mias generalizadas, conceitos ou dados importantes muitas vezes 
passam despercebidos ou nao sao totalmente compreendidos. 
Dois estudos publicaram dados sobre as bacteremias presentes 
antes do tratamento dentario. No primeiro estudo, a incidencia de 
80% de bacteremia (1,5 cfu/mL de sangue) estava presente antes 


da extragao dentaria versus 90% (2,1 cfu/mL de sangue) apos a 
extragao. 30 No segundo estudo, a bacteremia pre-extragao de 31% 
estava presente (3,6 cfu/mL de sangue) versus 42,9% (5,9 cfu/mL 
de sangue) apos a extragao. 47 A redugao nesta contagem bacte- 
riana pela profilaxia e um marcador previsto para substituir o 
ponto final clinico real (redugao da EI). 4,7,65 Um estudo randomi- 
zado para determinar se a profilaxia antibiotica foi efetiva na 
prevengao da EI necessitaria de 6.000 pacientes e seria proibiti- 
vamente caro para uma doenga que e tao rara. 93 

Somente a redugao nas bacteremias nao significa redugao da 
EI, pois nao se sabe quantas bacterias (isto e, tamanho do inoculo) 
sao necessarias para iniciar a EI. 93 Virtualmente, todos os estudos 
sobre redugao das bacteremias pela profilaxia antibiotica apoia- 
ram-se na significancia estatistica para determinar a significancia 
clinica. A significancia estatistica e util para determinar se o 
resultado e casual, mas isto, algumas vezes, possui uma pequena 
correlagao sobre se o achado seria benefico para o paciente (isto 
e, significancia clinica). A significancia estatistica deve ser colo- 
cada em perspectiva com a significancia clinica para qualquer 
estudo. 4,65,80 

Existem alguns itens adicionais que o clinico deve lembrar a 
respeito das diretrizes de 2007 da AHA. 93 Primeiro, se a profilaxia 
antibiotica for inadvertidamente nao administrada antes do trata¬ 
mento dentario, ela pode ser realizada duas horas apos o procedi- 
mento. A adigao de um enxaguatorio bucal antes do procedimento 
nao provou ser benefica na prevengao da EI. Por ultimo, se um 
antibiotico e usado para profilaxia, este mesmo antibiotico nao 
deve ser usado a menos que a proxima consulta sej a agendada 10 
dias apos. Se isto nao puder ser feito, outro antibiotico aprovado 
deve ser considerado. 


QUADRO 49-6 

Criterio de Duke Modificado para Diagnostico da Endocardite Infecciosa 


Criterio Principal 

Cultura sanguined positiva para El 

Microrganismos tipicos consistentes com El de duas culturas 
sanguineas separadas: estreptococos do grupo viridans, 
Streptococcus bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus, 
ou enterococos adquiridos na comunidade na ausencia de um 
foco primario, ou 

Microrganismos consistentes com El de culturas sanguineas per- 
sistentemente positivas definidas como as seguintes: pelo 
menos duas amostras sanguineas positivas extraidas > 12 
horas de todas as outras tres ou maior que ou igual a quatro 
culturas separadas de sangue (com a primeira e a ultima 
amostra retirada com pelo menos uma hora de intervalo) 

Evidencia de envolvimento endocardico 

Ecocardiograma positivo para El definido como o seguinte: 
massa intracardiaca oscilatoria na valva ou nas estruturas de 
suporte no trajeto dos jatos regurgitantes ou no material 
implantado na ausencia de explicagao anatomica alternativa; 
ou abscesso; ou nova deiscencia parcial de uma valva prote- 
tica — nova regurgitagao valvar (piorando ou alterando o 
sopro preexistente e insuficiente) 

Criterios Menos Importantes 

Predisposigao: condigao cardiaca, uso de farmaco intravenoso 

Febre: temperatura acima de 38°C 

Fenomeno vascular: embolo arterial importante, infarto septico 
pulmonar causado por aneurisma micotico, hemorragia 
intracraniana, hemorragias conjuntivais, lesoes de Janeway 

Fenomeno imunologico: glomerulonefrite, nodos de Osier, man- 
chas de Roth, fator reumatoide 


Evidencia microbiological cultura sanguinea positiva, mas que 
nao atinge o criterio principal como mencionado anterior- 
mente (exclui culturas sanguineas unicas para estafilococos 
coagulase-negativos e organismos que nao causam endo¬ 
cardite), ou evidencia sorologica de infecgao ativa com orga- 
nismo consistente com El 

Definigao de Endocardite Infecciosa 

Endocardite Infecciosa Definida 

Criterio patologico: microrganismos mostrados pela cultura de 
exame histologico de uma vegetagao, vegetagao esta que foi 
embolizada, ou um especime de abscesso intracardiaco; ou 
vegetagao ou abscesso intracardiaco confirmado pelo exame 
histologico mostrando endocardite ativa 

Criterio clinico: dois criterios principals; ou um criterio principal e 
tres criterios menos importantes; ou cinco criterios menos 
importantes 

Endocardite Infecciosa Possivel 

Um criterio principal e um menos importante; ou tres criterios 
menos importantes 

Rejeitada 

Diagnostico alternative firme explicando evidencia de El; ou 

Resolugao da sfndrome da El com terapia antibiotica por 4 dias 
ou mais; ou 

Sem evidencia patologica de El na cirurgia ou autopsia, com 
terapia antibiotica por 4 dias ou mais; ou 

Nao encontra criterio para possivel El como listado 


De Li JS, Sexton DJ, Mick N, et al: Proposed modifications to the Duke Criteria for the diagnosis of infective endocarditis, Clin Infect Dis 30:633-638, 2000. 
HACEK, Haemophilus, ActinobaciUus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella; El, endocardite infecciosa. 
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A ultima questao diz respeito aos metodos de orientagao aos 
medicos que tern realizado profilaxia antibiotica dos pacientes 
antes do tratamento dentario em situagoes que nao sao mais 
recomendadas pela AHA. Estas diretrizes recomendam diversos 
pontos de debate, que incluem o maior risco de bacteremias 
casuais do que de bacteremias associadas ao tratamento dentario, 
a eficacia limitada ou inexistente da profilaxia, seus efeitos adver- 
sos, e os possiveis beneficios da boa higiene oral. 93 Alem disso, 
auxilio nas interagoes dentista-medico pode ser encontrado no 
artigo de Brown e colaboradores, 13 que tratam do formato ade- 
quado da consulta dentista-medico. 

SITUAQOES POTENCIAIS, MAS NAO 
DOCUMENTADAS DA PROFILAXIA ANTIBIOTICA 

A profilaxia antibiotica, algumas vezes, tern sido recomendada 
para as seguintes situagoes clinicas, mas sem nenhum ensaio con- 
trolado randomizado ou estudos observacionais para determinar 
sua eficacia. Atualmente, existem dois estudos de caso-controle 
que avaliam a relagao entre tratamento dentario do paciente e 
El. 35,84 Nao existem estudos de caso-controle para as situagoes lis- 
tadas no Quadro 49-3. A seguir, sao apresentadas as situagoes em 
que ha evidencias. 

Protese Articular Ortopedica 

As Declaragoes Consultivas de 1997 e 2003 da ADA e da AAOS 
afirmam: "No presente, nenhuma evidencia cientifica sustenta a 
posigao de que a profilaxia antibiotica para prevenir infecgoes 
hematogenicas e necessaria antes do tratamento dentario em 
pacientes com proteses articulares totais.” 1,2 A taxa de risco abso- 
luta para a IPA (infecgao de protese articular] a partir do trata¬ 
mento dentario foi estimada, no caso de pior cenario, como sendo 
de 1 para 2,5 milhoes, assumindo que ha 30 a 40 casos de IPA 
por 100.000 pessoas-ano (0,03% a 0,04%]. 56,59 Nao existe nenhum 
caso documentado de bacteremia antes do tratamento dentario 
causando infecgao de protese articular. Quatro organismos gene- 
ticamente identicos aos Streptococcus sanguis, oriundos de cavida- 
des orais altamente septicas, foram isolados da boca e da articulagao 
protetica, mas nao foram relacionados com o tratamento denta¬ 
rio. 10 Para posicionar as IPA em outra perspectiva, dois estudos 
determinaram uma contaminagao bacteriana de 9% a 17% do 
local cirurgico articular protetico antes da colocagao, 5,21 11% de 
contaminagao microbiana dos aloenxertos da cabega femoral, 89 e 
contaminagao de 6,4% e 15% das laminas cirurgicas usadas nas 
substituigoes articulares proteticas. 71 

O periodo de incubagao das IPA supostamente causadas por 
tratamentos dentarios e dificil de ser determinado, mas provavel- 
mente e consideravelmente mais longo que o associado com a El 
associada aos EGV. Um periodo de incubagao de 5 a 60 meses 
(media de 31 meses] foi calculado, 50 com a dificuldade inerente 
de determinar o tempo preciso do inicio da bacteremia. Outra 
estimativa foi de 4 a 104 meses (media de 39 meses], 66 e o periodo 
de incubagao estimado de dois casos de Clostridium perfrigens e 
Streptococcus pneumoniae foi de 10 meses (C. perfrigens ] e sete 
meses (S. pneumoniae). 48 A vantagem destes dois casos foi que o 
inicio da bacteremia foi determinado com precisao. 

Dependendo da versao especifica das diretrizes da ADA/ 
AAOS, e aconselhavel que o profissional possa ou deva considerar 
a profilaxia antibiotica em certos pacientes imunocomprometidos, 
como os pacientes com lupus eritematoso sistemico, imunossu- 
pressao induzida por farmaco ou radiagao, hemofilia, virus da 
imunodeficiencia humana/sindrome da imunodeficiencia adqui- 
rida (HIV/AIDS], diabetes melito insulino-dependente, neoplasia, 
desnutrigao e IPA previas. Nao existem dados para corroborar a 
tese de que os pacientes anteriormente mencionados possuem 
maior risco de IPAs do que os pacientes sem tais alteragoes. 

As diretrizes da AD A/AAOS tern sido mal interpretadas com 
relagao ao periodo de dois anos apos a colocagao da protese arti¬ 
cular, com alguma profilaxia mandatoria preconizada durante este 
periodo. Nao ha tal recomendagao nas diretrizes. Dados da Clinica 
Mayo indicam declinio exponencial das IPA durante este periodo 
de dois anos, terminando em nivel de plato muito baixo por volta 


do segundo ano apos a colocagao. 54 Se, apesar deste dado, o pro¬ 
fissional desejar utilizar profilaxia antibiotica em tais pacientes, a 
dose recomendada e de 2 g de amoxicilina, cefalexina ou cefra- 
dina, ou 600 mg de clindamicina, por via oral, uma hora antes do 
procedimento dentario. 1,2 

A predominance de evidencia sustenta a premissa de que a 
profilaxia antibiotica nao e benefica na prevengao de infecgoes 
hematogenicas em pacientes com proteses articulares. No entanto, 
em fevereiro de 2009, a AAOS recomendou que a profilaxia 
antibiotica, antes de qualquer procedimento que possa causar 
bacteremia, e recomendada em pacientes que estao se submetendo 
a substituigao articular ou com articulagao protetica. 2 Mesmo a 
posigao nao sendo baseada em novos dados ou em justificativa 
convincente, o relato da AAOS afirmou que: por causa dos poten- 
ciais resultados adversos e do custo do tratamento da substituigao 
articular por infecgao, a AAOS recomenda que aos clinicos con- 
siderem a profilaxia antibiotica em todos os pacientes com subs¬ 
tituigao articular total antes de qualquer procedimento invasivo 
que possa causar bacteremia’’. 2 

Implantes de Mama e Penis 

Nenhuma evidencia cientifica sustenta a profilaxia antibiotica 
antes do tratamento dentario em pacientes com implantes de 
mama 12,63 ou penis. O risco de infecgoes tardias (mais de sete 
meses apos a colocagao] para implantes de mama e de 1 para 
10.000. 62 Em estudo com urologistas, a maioria considerava ina- 
propriada a profilaxia antes do tratamento dentario. 44 

Abscesso Cerebral 

Apos a El e as IPA, a terceira infecgao generalizada provavel de 
envolvimento do dentista em negligencia litigiosa e o AC, empiema 
subdural e abscesso espinal epidural. Ha dados mostrando que os 
estreptococos sao a causa mais provavel dos AC e que a maioria 
deles ocorre nos lobos frontal e temporal supridos pela arteria 
cerebral media. Os microrganismos podem atingir o cerebro pela 
disseminagao contigua direta (seios da face, ouvido medio], por 
meio de trauma craniano ou do sangue (via hematogenica], A 
penetragao microbiana no cerebro, passando pela barreira hema- 
tencefalica, pode ocorrer por tres mecanismos: (1] transcelular 
(p. ex., estreptococos, Escherichia coli, Neisseria meningitidis, espe- 
cies de Candida ], (2] paracelular (p. ex., especies de Borrelia, 
tripanossomos], e (3] atraves do “Cavalo de Troia” dentro de 
fagocitos infectados (p. ex., Listeria monocytogenes e Mycobacte¬ 
rium tuberculosis). 34 A cavidade oral nao e a fonte mais provavel 
de AC, visto que a otite media e a sinusite contribuem com 50% 
a 60% dos AC nos Estados Unidos, com 20% sendo de origem 
desconhecida. 58,59 

Os EGV sao encontrados nos AC atribuidos a outras origens 
anatomicas, como a otite media/mastoidite (23,3%], sinusite 
(15,7%] e hematogenica (10%]. 58 Frequentemente, nao se ere que 
os EGV sejam microrganismos onipresentes encontrados comu- 
mente nao so na cavidade oral, mas tambem nos tratos gastrintes- 
tinal e geniturinario, na pele, na mucosa e nos olhos, em fungao 
da sua habilidade de juntar-se a superficie e da sua sobrevivencia 
em varios ambientes. 

Os AC sao muito raros e sao diagnosticados em frequencia de 
1 para 10.000 admissoes hospitalares, com uma taxa de risco 
absoluta para associagao ao tratamento dentario de 1 para 10 
milhoes. 58 O periodo de incubagao dos AC e de aproximadamente 
16 a 18 dias, com tempo medio de hospitalizagao de 12 dias. O 
tempo medio do inicio da bacteremia ao diagnostico e hospitali¬ 
zagao e de, aproximadamente, 30 dias. 56 

Alega-se, ocasionalmente, que os abscessos epidurais e os 
empiemas subdurais sao causados por estreptococos oriundos dos 
tratamentos dentarios. Historicamente, a incidencia de abscessos 
espinais epidurais tern sido similar a dos AC, na taxa de 0,2 a 1,2 
a 3 por 10.000 admissoes hospitalares. 74 A etiologia microbiana 
dos abscessos epidurais inclui os estafilococos (57 a 93%], os 
estreptococos (18%] e os organismos gram-negativos (13%], como 
determinado em 830 pacientes. 25 O empiema subdural geralmente 
e atribuido a sinusite, meningite, ou trauma ou cirurgia. 53 Possi- 
velmente, 1% dos empiemas subdurais originam-se da microbiota 
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da cavidade oral, e a etiologia costuma ser polimicrobiana, a qual 
inclui os estafilococos, os estreptococos e varios anaerobios. 38 

Telangectasia Hemorragica Hereditaria 

A telangectasia hemorragica hereditaria e uma patologia autosso- 
mica dominante, caracterizada pelo desenvolvimento de anorma- 
lidades vasculares, epistaxe e telangectasia em multiplos locais 
(labios, cavidade oral, nariz); e uma historia familiar de malforma- 
goes arteriovenosas dos pulmoes, do figado, do cerebro, da coluna 
vertebral e do trato gastrintestinal. 73,86 A prevalencia dessa pato¬ 
logia e de 1 para 5.000 a 1 para 8.000 individuos, 76 e isto predispoe 
aos AC e ao acidente vascular isquemico, por causa do desvio do 
sangue filtrado do sistema de capilares pulmonares, da hipoxia 
sanguinea, ou da infecgao de um embolo previamente esteril. 76 

Dois estudos mais recentes examinaram a incidencia dos AC 
em pacientes com telangectasia hemorragica hereditaria, conside- 
rando a etiologia microbiana. 73,76 Um deles recomendou a profi¬ 
laxia antibiotica antes do tratamento dentario, sem considerar os 
dados da AHA sobre antibioticoprofilaxia ou os dados do AC. 76 
Sell e colaboradores 73 examinaram 55 casos, sendo 15 causados 
por varios estreptococos, os quais incluiram nove por peptoestrep- 
tococos ( Micromonas micros }, tres por especies de Fusobacterium, 
dois por especies de Actinomyces, e um por especies de Capnocyto- 
phaga. Os autores nao recomendaram a profilaxia antibiotica. 
Shovlin e colaboradores 76 estudaram 210 casos, incluindo 5 7 com 
AC ou acidente vascular isquemico, entre as idades de 9 e 70 anos 
(9,05% durante este periodo de tempo], O tempo desde o inicio 
alegado da bacteremia induzida pelo tratamento dentario ao diag¬ 
nostic foi de “semanas”. A profilaxia antibiotica antes do trata¬ 
mento dentario em pacientes com telangectasia hemorragica 
hereditaria nao pode ser recomendada como conduta baseada em 
evidencias. 

Dispositivos Cardiovasculares nao Valvulares 

A questao sobre se as bacteremias oriundas do tratamento denta¬ 
rio sao responsaveis pelas infecgoes de varios dispositivos cardio¬ 
vasculares nao valvulares foi examinada por revisoes de literatura 
por Baddour e associados 9 e Lockhart e colaboradores 46 e estudos 
subsequentes. 23 Nenhuma relagao entre bacteremias por EGV e 
infecgoes foi mostrada nestes pacientes (Quadro 49-6}. 

Hemodialise 

Nenhum estudo observacional ou controlado randomizado foi 
realizado para determinar se a profilaxia antibiotica em pacientes 
submetidos a hemodialise ou com cateteres implantados resulta 
em El. Lockhart e colaboradores 46 nao encontraram correlagao 
com os procedimentos dentarios nestes pacientes. Em estudo a 
longo prazo, de 1983-1997, em pacientes submetidos a hemodia¬ 
lise, 20 casos de El ocorreram em 1.559 pacientes, sendo tres deles 
atribuidos ao EGV. 49 Em 1.445 pacientes submetidos a hemodi¬ 
alise por muito tempo, detetou-se 63 casos de bacteremia (0,7 
por 100 pacientes-meses], sendo dois deles associados ao EGV. 28 
Virtualmente, todos os casos de El foram causados por esta¬ 
filococos. 9,46 

Esplenectomia 

Individuos sem bago possuem suscetibilidade a infecgao discreta, 
mas ao longo da vida, especialmente aos S. pneumoniae, Haemo¬ 
philus influenzae e N. meningitidis. Nenhum destes sao tipicos da 
flora oral. Em 5.902 casos de infecgao pos-esplenectomia, 0,8% 
foi causada pelos EGV. 31 Em 77 casos mais recentes, nenhum foi 
causado por EGV. 91 

Transplantes de Orgaos Solidos 

A profilaxia antibiotica para a prevengao de El em pacientes com 
transplantes de orgaos solidos geralmente nao e recomendada, 
pois nao ha estudo que determine que tais pacientes estao em 
risco de desenvolver infecgoes bacteremicas, 61 porem a AHA reco- 
menda profilaxia em pacientes transplantados cardiacos que 
desenvolveram valvulopatia cardiaca. 93 As diretrizes da AHA nao 
enfocam valvulopatia e profilaxia em pacientes com transplantes 
de outros orgaos solidos. Pacientes com transplantes de figado, 


pancreas, rim e outros orgaos possuem tendencia para desenvolver 
lesoes valvares maranticas (endocardite trombotica nao bacte- 
riana), similares as observadas em pacientes com lupus eritema- 
toso sistemico. 79 Pode ser necessaria consulta medica para 
determinar se lesoes maranticas estao presentes. 

Diabetes Melito 

Nenhum dado sustenta o uso da profilaxia antibiotica no paciente 
odontologico diabetico. 46 Apenas 2% dos especialistas em doengas 
infecciosas recomendariam a profilaxia antibiotica antes do trata¬ 
mento dentario em pacientes com diabetes descontrolado. 45 

Pacientes Imunocomprometidos 

Pacientes odontologies com contagem granulocitica reduzida de 
500 a 1.000 foram sugeridos como de risco para infecgoes rela- 
cionadas com a bacteremia, mas nao existem estudos baseados em 
evidencia que apoiem esta consideragao. Em pacientes com trans- 
plante de medula ossea, o risco aumentado de infecgoes por EGV 
ocorre nos estagios iniciais e e proporcional a magnitude da muco- 
site oral presente. 20,88 Pacientes com neutropenia grave devem 
receber somente tratamento dentario emergencial. Pacientes odon¬ 
tologicos com HIV/AIDS nao possuem risco aumentado de El ou 
suas complicates. 56,69 Usuarios de farmacos intravenosos tern 
taxa de El de 3,8 por 1.000, se HIV negativos, e 13,8 por 1.000, 
se HIV positivos. 22 Os microrganismos envolvidos sao quase todos 
comensais, e mais do que 70% dos casos envolvem a valvula tri- 
cuspide, com taxa de mortalidade de 5%. 22,41 A questao da profi¬ 
laxia antibiotica em pacientes submetidos a radioterapia da cabega 
e do pescogo para prevenir osteorradionecrose nunca foi estabe- 
lecida. Revisao por Wahl 92 nao encontrou evidencia de que a 
profilaxia previne infecgoes por osteorradionecrose. Se a antibio¬ 
ticoprofilaxia for utilizada, nao existe consenso a respeito do 
farmaco, da dose, do inicio ou da duragao. 33 

Alteraqoes do Colageno e Mieloproliferativas 

Muitos pacientes com alteragoes do colageno ou mieloprolifera¬ 
tivas possuem risco para desenvolver patologias cardiacas valvu¬ 
lares, que incluem lupus eritematoso sistemico, sindrome de 
Marfan, sindrome de Ehlers-Danlon, sindrome de Hurler, pseudo- 
xantoma elastico, policitemia vera, e trombocitopenia essencial. 67,68 
A lesao valvular e, usualmente, do tipo Libman-Sacks (p. ex., 
marantica, vegetagoes tromboticas nao bacterianas), que, entao, 
pode tornar-se infectada. A endocardite Libman-Sacks/marantica 
tambem pode ser observada em pacientes com cancer, queimadu- 
ras, septicemia, coagulagao intravascular disseminada, artrite reu- 
matoide e sindrome do antifosfolipideo primaria. 

PROFILAXIA CIRURGICA DENTARIA 


Revisoes sistematicas mais recentes e metanalise sugerem forte- 
mente que a profilaxia antibiotica apos o tratamento dentario e 
ineficaz na prevengao de infecgao ou outras complicagoes pos- 
operatorias. 68,72 Tal enfoque viola os principios da antibioticopro¬ 
filaxia estabelecidos ha mais de 40 anos, que requerem que o 
antibiotico esteja no local-alvo (sangue ou tecidos] antes da bac¬ 
teremia ou da cirurgia para que ele seja bem-sucedido. 60,83,90 

Estudos mais recentes estao agora prevendo o inicio da profi¬ 
laxia antibiotica uma hora antes da cirurgia e terminando o anti¬ 
biotico no final da cirurgia, pois o risco de infecgao pos-operatoria 
aumenta enormemente se a profilaxia e continuada por mais de 
um a dois dias apos a cirurgia. 60 A maioria destes estudos nao 
mostrou beneficio, 11,27,32,43,72 com metanalise indicando que o 
numero necessario para tratar (NNT) ou prevenir a osteite alveolar 
ou infecgao era de 13 a 25 pacientes. 68 Em metanalise dos antibio- 
ticos locais ou antissepticos para prevenir a osteite localizada, a 
tetraciclina foi considerada o melhor antibiotico com NNT de tres 
a oito, para prevenir osteite localizada, e o antisseptico foi a clore- 
xidina com NNT de 4 a 36, para prevenir osteite localizada. 27 

Todas estas metanalises sugerem que estes estudos sobre pro¬ 
filaxia antibiotica para prevengao das infecgoes cirurgicas orais, 
principalmente nas extragoes de terceiros molares, foram pobre- 
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mente executados, com nenhum deles alcan^ando criterios preci- 
sos do Grupo de Pesquisa de Cochrane. 39,68,72 Em geral, estes 
estudos possuem valor limitado em fungao de (1) tamanho 
pequeno das amostras com poder limitado, (2) ausencia de grupos 
comparativos, (3) nenhum monitoramento da obediencia do 
paciente com o protocolo antibiotico, e (4) pobre monitoramento 
das interven^oes. 

Tambem e dificil apoiar a profilaxia antibiotica na cirurgia 
dentaria com base na plausibilidade biologica e na incidencia e 
prevalencia aumentada da resistencia microbiana aos antibioticos. 
Todas as infec^oes pos-operatorias na Odontologia sao polimicro- 
bianas e um dos principios da profilaxia antibiotica e direciona-la 
ao microrganismo mais provavel causador da infec^ao. 60,90 A anti- 
bioticoprofilaxia tern sido documentada como efetiva somente 
para a preven^ao de infec^oes cirurgicas em cirurgias limp as e 
pouco contaminadas. Com a estimativa de 700 patogenos poten- 
ciais na cavidade oral, e dificil qualificar a area operatoria como 
“limpa”. Alem disso, os microrganismos orais mostram taxa de 
resistencia de 20% a 40% aos antibioticos comuns, e as infecgdes 
orofaciais sao raramente causadoras de letalidade. Estudos mais 
recentes sobre as taxas de coloniza^ao elevadas com S. aureus 
resistente a meticilina durante a exposigao antibiotica 85 e o 
aumento das infec^oes por C. difficile associadas a profilaxia anti¬ 
biotica hospitalar 14 devem agora ser adicionadas ao calculo do 
risco/beneficio da profilaxia antibiotica nas cirurgias dentarias. 

FUTURO DA PROFILAXIA ANTIBIOTICA 


Existe um antigo proverbio de que novas teorias cientificas pass am 
por tres fases ate a sua aceita^ao: (1) a teoria nao e verdadeira; 
(2) a teoria e verdadeira, mas nao e importante; e (3) a teoria e 
verdadeira e importante, mas sabiamos disso ha muito tempo. 19 
Permanecendo na ciencia que se baseia em evidencia atual, esta- 
belece-se atualmente que bacteremias do tratamento dentario sao 
raras, se alguma vez ocorrem, como causa de El, IPA e uma 
miriade de outras patologias sistemicas. O futuro do uso da pro¬ 
filaxia antibiotica deve estar restrito as diretrizes da AHA para a 
prevengao da El e profilaxia cirurgica no ambiente hospitalar. 

No futuro, as avalia^oes da El associadas ao tratamento den¬ 
tario nao podem depender apenas dos registros hospitalares de 
obito, por causa dos erros potenciais (p. ex., 28% a 45% dos ates- 
tados de obito identificam incorretamente a causa da morte). 36,51 
Para verificar o numero verdadeiro de El associadas com qualquer 
procedimento, o Criterio Modificado de Duke da defini^ao precisa 
do caso deve ser usado. 
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Complicagoes Orais da Terapia contra 
o Cancer 
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O tratamento do cancer vem se tornando cada vez mais complexo 
com o uso de protocolos de quimioterapia e radioterapia mais 
agressivos, alem da aplicagao disseminada da combinagao de pro¬ 
tocolos, que incluem diversas modalidades de tratamento, in- 
cluindo cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tratamentos mais 
recentes, imunonologicamente mediados. O resultado e a oportu- 
nidade de melhorar o controle da doenga, bem como alcangar sua 
cura. Os protocolos que usam regimes de doses elevadas de qui- 
mioterapicos ou quimioterapia combinada com radioterapia 
seguida por transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCH) 
tambem estao sendo cada vez mais utilizados para tratar diversos 
tipos de cancer. 

Esses avangos na terapia contra o cancer possuem o poder de 
preservar vidas, contudo, com frequencia, apresentam morbidade 
e complicagoes significativas. Atengao consideravel esta, atual- 
mente, sendo prestada ao significado medico das complicagoes da 
terapia contra o cancer e aos efeitos dessas complicagoes na qua- 
lidade de vida. Estudos mostram que as complicagoes orais da 
terapia contra o cancer podem interferir de forma significativa no 
curso da terapia contra o cancer, afetar de forma adversa a quali- 
dade de vida geral e aumentar o custo dos cuidados. 78 Alem disso, 
diversas complicagoes orofaciais cronicas podem afetar bastante a 
qualidade de vida a longo prazo e a fungao oral apos a terapia contra 
o cancer. A prevengao e o tratamento bem-sucedidos das compli¬ 
cagoes orais da terapia contra o cancer podem reduzir a dor, o 
sofrimento e a incapacidade, ao mesmo tempo que diminuem o 
risco das complicagoes que podem interferir no tratamento anti- 
neoplasico em curso ou que resultem em comprometimento fun- 
cional perene. 

As complicagoes orais da quimioterapia ou radioterapia sao 
similares em muitos aspectos, mas algumas complicagoes sao 
exclusivas de uma modalidade terapeutica especifica. Ambos os 
enfoques terapeuticos provocam mucosite oral, disgeusia e disfun- 
gao das glandulas salivares. Existe uma consideravel diferenga 
entre as duas modalidades, com relagao a duragao da toxicidade, 
que pode ser transiente (ou seja, durante a quimioterapia] ou 
progressiva e permanente (como costuma ocorrer na radiotera¬ 
pia]. Como a quimioterapia contra o cancer muitas vezes e apli- 
cada de forma sistemica, a toxicidade sistemica pode aumentar o 
risco de complicagoes orais (como a mielossupressao, que resulta 
em infecgao oral e sangramento]. Ao contrario, os efeitos da radio¬ 
terapia sao primariamente limitados aos tecidos irradiados. 

COMPLICAGOES ORAIS DA QUIMIOTERAPIA 

Em geral, os efeitos terapeuticos e as toxicidades da quimioterapia 
contra o cancer podem surgir do dano provocado as celulas que 
se dividem rapidamente e as celulas normais. Somente alguns 
agentes antineoplasicos tern como alvos especificos as celulas can- 


cerosas. Consequentemente, a maioria dos agentes quimioterapi- 
cos contra o cancer provoca, inadvertidamente, danos aos tecidos 
normais do corpo. Como a taxa de crescimento do cancer geral- 
mente e muito mais elevada que o crescimento da maioria dos 
compartimentos teciduais normais, ha diferenga quantitativa com 
relagao ao dano provocado as celulas neoplasicas, quando compa- 
rada ao dano as celulas normais. Apesar de os efeitos toxicos sis- 
temicos da quimioterapia contra o cancer geralmente resultarem 
do dano as celulas em constante divisao, algumas toxicidades 
resultam de dano nao especificamente relacionado com a divisao 
celular (Quadro 50-1], 

As complicagoes orais da terapia antineoplasica podem resul- 
tar diretamente dos efeitos citotoxicos (efeitos toxicos diretos] 
dos farmacos nos tecidos orais (incluindo as glandulas salivares] 
ou resultar da terapia que envolve tecidos distantes (efeitos 
toxicos in diretos]. A apresentagao clinica das complicagoes geral¬ 
mente representa o resultado de interagoes complexas entre mul¬ 
tiples fatores. Essas complicagoes orais estao no Quadro 50-2. 

Diversos fatores afetam a expressao clinica dos efeitos toxicos 
orais da quimioterapia, sendo mais proeminente qual agente qui- 
mioterapico esta sendo administrado, bem como suas doses e 
intervalos. A elevada taxa de renovagao dos tecidos da mucosa 
bucal faz com que ela esteja em risco com relagao aos efeitos 
citotoxicos de muitos agentes antineoplasicos. Os danos diretos a 
mucosa podem ser acentuados por muitos fatores, incluindo (1] 
disfungoes das glandulas salivares, o que compromete a barreira e 
fungoes lubrificantes proprias da saliva; (2] irritagao ou trauma- 
tismo a mucosa (quer seja da fungao oral normal, de medicamen- 
tos e ou da respiragao bucal]; e (3] infecgoes provocadas pela 
microbiota bucal nativa (especialmente patogenos orais oportu- 
nistas], patogenos adquiridos e a reativagao de herpesvirus laten- 
tes que provocam complicagoes locais e sistemicas nesses pacientes 
que se tornaram imunossuprimidos. 62 

Efeitos Toxicos Orais Diretos 

Mucosite oral 

Os termos mucosite oral e estomatite foram muito utilizados de forma 
intercambiavel no passado, mas eles nao refletem processos identi- 
cos. Estomatite e um termo mais geral e deve ser aplicado a qualquer 
condigao inflamatoria dos tecidos orais, independentemente da 
causa, incluindo infecgoes e alteragoes autoimunes. O termo muco¬ 
site oral esta sendo cada vez mais aplicado a inflamagao e ao colapso 
da mucosa oral que resulta do dano provocado por agentes quimio- 
terapicos ou radioterapicos. 64 Mucosite oral e o termo preferido para 
representar a toxicidade direta a mucosa em decorrencia das tera- 
pias contra o cancer nos tecidos da mucosa oral. 

Epidemiologia. A mucosite oral e problema significativo em pa¬ 
cientes que recebem quimioterapia para tumores solidos. Um 
estudo mostra que 303 de 599 (51%] pacientes, em uso de qui- 
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mioterapia para tumores solidos ou linfomas, desenvolveram mu- 
cosite oral ou gastrintestinal (GI), ou ambas. 17 A mucosite oral 
ocorreu em 22% de 1.236 ciclos de quimioterapia, a mucosite GI 
desenvolveu-se em 7% dos ciclos e as mucosites oral e GI asso- 
ciadas em 8% dos ciclos. Dentre os pacientes que receberam 
quimioterapia de elevadas doses antes do TCH, uma porcentagem 
ainda mais elevada (aproximadamente 75% de 80%) desenvolveu 
mucosite oral clinicamente significativa. 83 

Morbidade. A mucosite oral pode ser muito dolorosa e afetar 
significativamente o estado nutricional, bem como os cuidados de 
higiene oral e a qualidade de vida. 16,42 Para os pacientes que re- 
cebem quimioterapia de elevadas doses antes do TCH, a muco¬ 


fl QUADRO 50-1 IfliliH 


Toxicidade Sistemica da Quimioterapia para o 
Cancer 

TOXICIDADE DIRETA 

OUTRAS TOXICIDADES 

Medula ossea 

Coragao 

Neutropenia 

Figado 

Trombocitopenia 

Pulmoes 

Anemia 

SNC 

Mucosa gastrintestinal 

Mucosite 

Nausea, vomito e diarreia 
Disturbios nutricionais 
Mucosa oral 

Pele 

Foliculos pilosos 

Gonadas 

Rim 


1 QUADRO 50-2 | 

Complicagdes Orais da Quimioterapia para o 

Cancer 


TOXICIDADES DIRETAS 

TOXICIDADES INDIRETAS 

Mucosite oral 

Mielossupressao 

Disfungao das glandulas 

Neutropenia, 

salivares 

imunossupressao 

Neurotoxicidade 

Anemia 

Neuropatias do nervo 

Trombocitopenia 

trigemeo 

Infecgao 

Disfagia 

Viral (HSV, VZV, CMV, 

Hipersensibilidade dentaria 

EBV, outras) 

Disfungao temporomandibular 

Fungica ( Candida, 

Dor miofascial 

Aspergillus, outras) 

Disfungao da articulagao 

Bacteriana 

temporomandibular 

Mucosite gastrintestinal 

Crescimento e 

Alteragoes nutricionais 

desenvolvimento dentario e 

Nausea e vomitos 

esqueletico (pacientes 

Dano acido aos tecidos 

pediatricos) 

orais 

Anomalias na dentigao 

Reflexos aumentados de 

Alteragoes no 

vomito 

desenvolvimento dos 


ossos gnaticos 


Osteonecrose relacionada 


com a terapia com 


bifosfonatos 



site oral foi relatada como a complicagao mais debilitante do 
transplante. 4,80 Em pacientes imunossuprimidos em decorrencia 
da quimioterapia, a maior gravidade da mucosite oral estava bas- 
tante associada ao aumento dos dias em que foi necessaria a 
nutrigao parenteral total e a terapia narcotica parenteral, bem 
como aumento do numero de dias com febre, incidencia signifi¬ 
cativa de infecgao, aumento do tempo de internagao hospitalar e 
cobranga total aumentada por paciente internado. 83 A redugao na 
proxima dose de quimioterapia foi duas vezes mais comum apos 
ciclos com mucosite do que apos ciclos sem mucosite. 17 A muco¬ 
site nao apresenta preocupagao somente com relagao a dor e ao 
sofrimento, mas tambem pode provocar toxicidade limitante da 
dose da quimioterapia contra o cancer com efeitos diretos na 
sobrevivencia do paciente. 

Patogenese e apresentagao clinica. A superficie mucosa que reco- 
bre toda a cavidade oral possui taxas de renovagao celular dife- 
rentes, que podem variar de 4 a 5 dias para a mucosa nao 
ceratinizada, como a mucosa jugal e labial, ate 14 dias para a mu¬ 
cosa do palato duro ortoceratinizado. Quanto mais rapida a taxa 
de divisao celular das celulas epiteliais progenitoras, mais elevada 
sera a suscetibilidade aos danos decorrentes da quimioterapia ou 
da radioterapia. Os mecanismos envolvidos sao mais complexos, 
contudo, do que os danos diretos simples as celulas epiteliais da 
boca, decorrentes de quimioterapia ou radioterapia. O modelo 
atualmente aceito para a patogenese da mucosite postula cinco 
estagios associados ao dano tecidual e seu reparo. Acredita-se que 
o inicio do dano tecidual direto seja mediado pela produgao de 
especies reativas de oxigenio que resultam em morte celular. Esse 
estagio e seguido pela ativagao de mensageiros secundarios que 
aumentam a produgao de citocinas pro-inflamatorias no epitelio 
da mucosa e nos tecidos submucosos, levando ao dano tecidual 
disseminado. Por meio de mecanismos de retroalimentagao, essas 
citocinas podem ampliar a cascata de agressao tecidual ainda mais, 
levando a ulceragao e a infecgao secundaria. O estagio final e 
caracterizado pela estimulagao da proliferagao epitelial e sua dife- 
renciagao, levando ao reparo da mucosa. 77 

Histopatologicamente, o dano a mucosa e caracterizado por 
atrofia da mesma, infiltrado de celulas inflamatorias, degradagao do 
colageno e edema. 49 Clinicamente, essas alteragoes sao inicialmente 
evidenciadas sob a forma de vermelhidao da mucosa. A medida que 
o dano aumenta com relagao as celulas da camada basal, a lesao 
pode manifestar-se sob a forma de ulceragoes isoladas. O processo 
progride para ulceras confluentes, com frequencia recobertas por 
exsudato branco de fibrina pseudomembranosa (Fig. 50-1). 

Em decorrencia da complexa cascata de eventos que ocorrem, 
as lesoes podem surgir de 1 a 2 semanas apos a quimioterapia 
estomatotoxica. As lesoes geralmente sao limitadas as regioes nao 



FIGURA 50-1 Ulcera em decorrencia da mucosite oral envolvendo a 
margem lateral e face inferior (ventre) da lingua. 
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ceratinizadas, como mucosas labial e jugal, bordas laterals da 
lingua e palato mole. Os tecidos ceratinizados, como a gengiva 
fixa, o dorso da lingua e o palato duro sao menos atingidos. A 
mucosite costuma cicatrizar em 2 a 4 semanas apos a ultima dose 
da terapia estomatotoxica. 43 As infecgoes orais provocadas por 
organismos adquiridos durante a hospitalizagao e pela reativagao 
de virus latentes [como herpes simples (HSV), citomegalovirus 
(CMV) e virus da varicela-zoster (VZV] ] tambem podem influen- 
ciar a apresentagao clinica da mucosite e podem prolongar a 
duragao das lesoes ulceradas. 

A present a de ressecamento oral, resultante dos efeitos toxicos 
diretos dos agentes quimioterapicos sobre as glandulas salivares, 
concomitantemente com a agao de agentes nao quimioterapicos 
com efeitos colaterais xerostomicos ou desidratagao, levam a dimi- 
nuigao da hidratagao e da lubrificagao da mucosa. Essa secura oral 
pode exacerbar as lesoes de mucosite por meio do aumento do 
traumatismo nas lesoes existentes ou provocar traumatismo sufi- 
ciente para iniciar uma nova lesao oral. 

Conduta. O tratamento da mucosite atualmente focaliza a dimi- 
nuigao da dor e os esforgos para reduzir a influencia de fatores 
secundarios sobre a mucosite. Com base em extensa revisao sis- 
tematica da literatura, o Mucositis Study Group da Multinational 


Association for Supportive Care in Cancer e da International 
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) desenvolveu regras de 
procedimentos para a pratica clinica na conduta da mucosite. 37 
Esses procedimentos sao discutidos subsequentemente e mencio- 
nados na Tabela 50-1. 

Controle da dor. O controle da dor e alcangado por meio de varias 
estrategias, incluindo anestesicos topicos, agentes de recobrimento 
da mucosa e medicamentos antialgicos sistemicos. Prefere-se a 
aplicagao focal de agentes anestesicos topicos sobre a administra¬ 
gao oral disseminada por muitos motivos. A anestesia generalizada 
da mucosa oral apresenta o risco de traumatismo acidental a 
mesma. O uso generalizado de colutorios anestesicos tambem 
pode reduzir ou eliminar o reflexo da tosse, o que pode aumentar 
o risco de pneumonia por aspiragao. A absorgao sistemica ou a 
deglutigao de anestesicos, a partir da mucosa ulcerada, pode resul- 
tar em toxicidade sistemica, dependendo do agente e da dose que 
for ingerida. Contudo, quando a mucosite se torna extensa, a 
aplicagao topica generalizada intencional de anestesico frequen- 
temente e utilizada para reduzir a dor. 

Uma abordagem comum para o tratamento da mucosite oral 
e usar uma solugao combinada que inclui varios agentes, como 
anestesicos topicos, agentes de recobrimento e farmacos antifun- 


TABELA 50-1 


Agentes Estudados para a Mucosite Oral 




CONDIQAO OU PROCEDIMENTOS DA MASCC/ISOO* PARA O 

CLASSE DO AGENTE 

AGENTE 

TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL 

Crioterapia 

Porgoes de gelo colocadas na boca, 
iniciando-se 5 minutos antes da 
administragao da quimioterapia e 
reabastecida, conforme a 
necessidade, de 30 a 60 minutos, 
dependendo da meia-vida do agente 

Recomendado durante a administragao da quimioterapia em bolus 
com 5-fluoracila, edatrexato e melfalana 55 

Fator de crescimento 

Fator 1 de crescimento de ceratinocitos 
IV 

Fator 20 de crescimento de 
fibroblastos IV 

Recomendado em pacientes com doengas malignas hematologicas 
submetidos a quimioterapia com doses elevadas e irradigao total 
do corpo antes do transplante autologo de celulas-tronco; 
aprovado pela FDA nessa populagao 79,85 

Desenvolvido para a mucosite induzida por quimiterapia e 
recentemente descontinuado em fungao dos resultados negativos 
nos ensaios clfnicos 45 

Agentes anti- 

Colutorios de cloridrato de 

Recomendado para pacientes que estao sob RT com dose moderada, 

inflamatorios 

benzidamina 

baseado em evidencias previas, 24,44 mas nao aprovado pela FDA; 
ensaio clfnico de fase III descontinuado por causa dos resultados 
negativos das analises parciais 

Antioxidantes 

Amifostina IV 

N-acetil-cisteina topica 

Sem normas de procedimentos; evidencias insuficientes dos beneffcios 
para mucosite oral induzida por radiagao 6,9 

Atualmente, em ensaios clfnicos para mucosite oral induzida por 
radioterapia 68 

Promotores da 
cicatrizagao 

Clutamina topica 

Atualmente, em ensaios clihicos para mucosite oral induzida por 
quimioterapia 63 

Agentes 

antimicrobianos 

Pastilhas antimicrobianas 

Aciclovir sistemico e seus analogos 

Colutorios de clorexidina 

Nao recomendado para prevengao da mucosite oral induzida por 
radioterapia 3 

Nao recomendado para prevengao da mucosite oral induzida por 
quimioterapia 3 

Nao recomendado para prevengao da mucosite oral induzida por 
radioterapia ou para o tratamento da mucosite oral induzida por 
quimioterapia 3 

Agentes de 

recobrimento topico 

Sucralfato topico 

Nao recomendado para prevengao da mucosite oral induzida por 
radioterapia 3 

Terapia com laser 

Laser 

Sugerida para pacientes que estao sob quimioterapia com doses 
elevadas ou quimioterapia antes do transplantes de celulas 
hematopoeticas, quando houver disponibilidade de tecnologia/ 
treinamento adequados 5,55,71 


* Mucositis Study Group da Multinational Association for Supportive Care in Cancer e da International Society of Oral Oncology 
FDA, Food and Drug Administration; RT, Radioterapia. 
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gicos. Ao usar esses agentes, o clinico se depara com numerosas 
consideragoes, como a seguir: 

1. Todos os agentes sao necessarios? Ainda nao foi demonstrado 
que os antifungicos topicos sao efetivos como agentes profi- 
laticos, especialmente em pacientes imunossuprimidos. Um 
agente de recobrimento e necessario, ou seria um simples 
anestesico topico suficiente? Os agentes sao coletivamente 
compativeis? 

2. Todos os agentes e seus ingredientes nao ativos sao bem tole- 
rados? O elixir de difenidramina contem alcool, corantes e 
agentes flavorizantes, todos com potencial irritativo sobre a 
mucosa danificada. 

3. Os medicamentos foram combinados nas proporgoes corretas 
e o paciente esta usando um volume adequado para receber 
a dose apropriada? A combinagao reduz a concentragao de 
cada agente a um nivel sub-otimo? 

4. Qual e a razao custo/beneficio do enxaguatorio? Os custos 
farmaceuticos adicionais para fazer um colutorio combinado 
sao amenizados por aumento significativo de sua efetividade 
e conveniencia quando comparado aos agentes isolados? 
Como o objetivo principal desses enxaguatorios e promover 
o alivio da dor, essa pode ser uma consideragao importante. 
Quando as estrategias topicas de controle da dor tornam-se 

insuficientes para isso, faz-se necessario o uso de analgesicos sis- 
temicos. Os opioides geralmente sao os farmacos de escolha. Di- 
versos modos de administragao, como comprimidos orais de 
liberagao programada, adesivos dermicos e supositorios tambem 
podem ser usados para prover alivio adequado da dor. 

A combinagao de cateteres venosos semi-implantaveis de 
longa duragao e a administragao computadorizada do medica- 
mento, por meio de pulsos, para prover analgesia controlada pelo 
paciente, aumentou significativamente a habilidade para contro- 
lar a dor em decorrencia da mucosite grave; ao mesmo tempo, 
reduziu a dose e os efeitos adversos dos analgesicos opioides. Os 
guias de procedimentos da MASCC/ISOO recomendam a anal¬ 
gesia com morfina controlada pelo paciente para os pacientes 
submetidos a TCH. 3 

Manutencao da higiene oral. Diversos estudos mostram que a boa 
higiene oral possui papel importante no tratamento da mucosite 
oral. 8 ' 10,47 Os guias de procedimentos da MASCC/ISOO recomen¬ 
dam o uso de protocolos de cuidados orais padroes, incluindo a 
escovagao dental com escova macia, o uso de fio dental e o uso 
de colutorios nao medicamentosos (como bochecho com solugao 
salina e bicarbonato de sodio). Pacientes e profissionais devem ser 
instruidos a respeito da importancia da higiene oral eficiente. 

Intervengoes terapeuticas. Diversos agentes foram estudados para 
a prevengao da mucosite oral ou para reduzir sua gravidade, 
incluindo crioterapia, fatores de crescimento, agentes anti-infla- 
matorios, agentes antibacterianos, promotores da cicatrizagao e 
agentes de recobrimento da mucosa. A Tabela 50-1 assinala alguns 
agentes estudados mais recentemente para a mucosite oral. As 
recomendagoes da MASCC/ISOO tambem sao fornecidas para 
agentes nos quais existe um guia de procedimentos. 

Disfungdo das glandulas salivares 

A saliva possui papel importante na manutengao da saude oral. 
Apesar de os efeitos da radiagao ionizante no tecido das glandulas 
salivares serem bem documentados, os efeitos correspondentes da 
quimioterapia para o cancer nao o sao. Em geral, os efeitos de 
varios agentes quimioterapicos sobre a fungao das glandulas sali¬ 
vares geraram resultados inconsistentes, com experimentos mos- 
trando efeitos variados sobre a taxa de fluxo, sobre a sialoquimica 
e com relagao as queixas de xerostomia. 34,41,60 Investigagoes his- 
topatologicas das glandulas salivares maiores nao foram relatadas, 
contudo, um estudo post-mortem mostrou que as glandulas saliva¬ 
res menores sofrem danos apos a administragao de varios agentes 
quimioterapicos, com alteragoes evidentes nas primeiras tres 
semanas apos a administragao da quimioterapia seguida por reparo 
gradual com minimas ou mesmo ausencia de sequelas apos 
periodo de diversas semanas a meses desde o inicio da terapia. As 
observagoes clinicas apoiam a nogao de que as alteragoes na 


fungao salivar associadas a quimioterapia contra o cancer geral¬ 
mente sao reversiveis, enquanto as alteragoes observadas apos a 
exposigao das glandulas salivares a radioterapia sao irreversiveis. 

Os pacientes com disfungao das glandulas salivares deveriam 
ser avaliados para determinar se estao recebendo outros medica¬ 
mentos que podem alterar a fungao salivar (p. ex., anticolinergicos, 
antiemeticos ou antidepressivos triciclicos]. A secura da boca 
tambem pode ser exacerbada pela respiragao bucal, pela adminis¬ 
tragao de oxigenio ou pela desidratagao. 

Tentativas de lidar com a disfungao das glandulas salivares 
podem ter efeitos beneficos sobre a qualidade da saude oral dos 
pacientes com cancer. O uso frequente de solugao salina normal 
como colutorio pode ajudar a manter as superficies mucosas 
hidratadas, limpar os fragmentos e estimular a fungao das glandu¬ 
las salivares por periodos curtos. Substitutes da saliva (agentes de 
lubrificagao da mucosa oral] podem gerar alivio sintomatico tem- 
porario. Outras estrategias para estimular as glandulas salivares 
incluem o uso da “estimulagao por meio do paladar”, com goma 
de mascar ou balas sem agucar, e dietas que usam medicamentos 
colinergicos. Relata-se que o betanecol, a cevimelina e a pilocar- 
pina, que estimulam diretamente as glandulas salivares, sao uteis 
para o tratamento da xerostomia quando ainda ha presenga de 
tecido de glandula salivar funcional remanescente. 46 O aumento 
da ingestao de alimentos umidos (como gelatinas com sabor], 
molhos e caldos pode melhorar o desconforto ao alimentar-se. 
Deve-se manter os labios ressecados, ou com fissuras, lubrificados 
com agentes como cremes a base de lanolina e agentes de hidra- 
tagao para pele sem perfume e nao medicamentosos. O uso sobre 
os labios de agentes topicos que contem antibioticos pode ser 
indicado para evitar a infeegao secundaria, especialmente em 
pacientes imunossuprimidos. 

Neurotoxicidade 

A neurotoxicidade direta resultante de quimioterapia contra o 
cancer foi observada com certos farmacos quimioterapicos (mais 
comumente os agentes microtubulares, como a vincristina, a vim- 
blastina e o taxol). Essa neurotoxicidade pode resultar em dor 
maxilar ou mandibular grave, de localizagao profunda e pulsante, 
que pode imitar a pulpite ou periapicopatia (ou seja, dor de 
dente], Geralmente, considera-se a neurotoxicidade como com- 
plicagao relacionada com a dose desses farmacos e e importante 
que se faga o diagnostico imediato. 52 O exame dental/periodon- 
tica adequado (incluindo teste de sensibilidade dentaria, se neces¬ 
sario] deve ser realizado para excluir uma fonte pulpar ou 
periodontica da dor. Os analgesicos contendo opioides podem ser 
uteis no controle da dor e pode-se considerar o uso de outros 
medicamentos neurologicamente ativos. A neurotoxicidade pode 
ser transitoria e, geralmente, diminui rapidamente apos a redugao 
da dose ou encerramento da quimioterapia. 

Os pacientes ocasionalmente relatam hipersensibilidade 
termica em seus dentes apos a quimioterapia. Os sintomas, geral¬ 
mente, regridem espontaneamente dentro de poucas semanas a 
meses apos a descontinuidade da quimioterapia. Fluoretos topicos 
para escovagao, dentifricios dessensibilizantes e vernizes dentina- 
rios podem ser uteis na redugao ou eliminagao dos sintomas. 

A disfungao do paladar (disgeusia] e um problema neurossen- 
sorial que pode estar associado a quimioterapia. 12,22 Os receptores 
gustativos sao celulas derivadas do neuroepitelio com taxa de 
renovagao de aproximadamente 10 dias, que costumam se regene- 
rar se nao forem danificados de forma irreversivel. Alem disso, o 
dano as celulas dos receptores olfatorios precisa ser considerado 
quando o paciente possui disfungao gustativa. As aberragoes do 
paladar podem variar da hipergeusia a hipogeusia, ou ate a disgeu¬ 
sia. Alguns pacientes relatam simultaneamente diversos sintomas 
diferentes - hipergeusia com alguns sabores e disgeusia com outros. 
Os pacientes que recebem quimioterapia para o cancer ocasional¬ 
mente relatam gosto ruim que resulta da difusao do farmaco na 
cavidade oral, conhecida como “fenomeno do gosto venoso”. 

As alteragoes da articulagao temporomandibular e a dor mio- 
fascial podem manifestar-se como dor facial, dor de cabega e 
disfungao da articulagao temporomandibular e, ocasionalmente, 
dor de ouvido ou de garganta. As queixas com base miofascial, 
geralmente, resultam do fato de cerrar os dentes ou bruxismo em 
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resposta ao estresse, a disfungao do sono ou, ocasionalmente, a 
toxicidade de certos medicamentos ao sistema nervoso central 
(SNC). O uso a curto prazo de relaxantes musculares ou agentes 
ansioliticos, alem da fisioterapia (p. ex., aplicagoes de calor umido, 
massagens e alongamento cuidadoso), costuma solucionar esses 
problemas. Contengoes oclusais podem ser usadas durante o sono 
para auxiliar os pacientes com tendencias mais persistentes de 
cerrar os dentes/bruxismo e que apresentam dor ao acordar. 

Alteragoes no crescimento e desenvolvimento dentario e 
esqueletico 

A medida que aumentou o numero de sobreviventes do cancer 
infantil, o risco de dano as estruturas dentarias e esqueleticas em 
desenvolvimento decorrentes da terapia contra o cancer tornou-se 
evidente. O dano aos dentes em desenvolvimento relacionado 
com a quimioterapia incluem dentina e esmalte hipoplasicos, 
raizes encurtadas e conicas, dentes com defeitos semelhantes a 
taurodontia, microdontia, formagao incompleta do esmalte e age¬ 
nesia completa dos dentes. 15,33,50,67 Os padroes de erupgao podem 
estar alterados e alteragoes no crescimento e desenvolvimento do 
osso alveolar, mandibular e maxilar podem ter implicagoes orto- 
donticas e cosmeticas. A adigao da radioterapia aos protocolos de 
tratamento (p. ex., irradiagao do cranio para leucemia ou irradia- 
gao corporal total para TCH) aumenta significativamente o risco 
de dano para os dentes em desenvolvimento. 

Osteonecrose dos ossos gnaticos relacionada com a 
terapia com bifosfonatos 

Nos ultimos anos, a osteonecrose dos ossos gnaticos (OOG) surgiu 
como nova complicagao oral em pacientes que recebem a terapia 
com bifosfonatos. Apesar de essa complicagao tambem ter sido 
relatada em pacientes que recebem bifosfonatos orais para osteo- 
porose, os pacientes com cancer sob terapia intravenosa com 
bifosfonatos estao sob risco significativamente maior. 56 A compli¬ 
cagao manifesta-se sob a forma de osso exposto na mandibula ou 
maxila, frequentemente acompanhado por infecgao, dor e edema 
(Fig. 50-2], O risco de OOG associada ao uso de bifosfonatos 
parece estar relacionado com a combinagao (1) do potencial antir- 
reabsorgao dos bifosfonatos administrados, (2) da quantidade do 
farmaco depositado no osso, e (3) da ocorrencia de situagoes que 
requerem a reparagao ou remodelagao ossea. A maioria dos casos 
ocorreu apos exodontias ou cirurgias dentarias, mas a OOG asso¬ 
ciada aos bifosfonatos tambem pode ocorrer espontaneamente. 

Ha estudos indicando que o risco para osteonecrose aumenta 
com a duragao da terapia com bifosfonatos e varia conforme o tipo 
de agente bifosfonato utilizado. Um estudo relatou que, de 105 
pacientes que receberam acido zoledronico intravenoso, o risco 



FICURA 50-2 Osteonecrose da mandibula relacionada com o uso da 
terapia com bifosfonatos. (Cortesia de Dr. Cesar Migliorati. Retirado 
de Migliorati CA, Siegel MA, Elting LS: Bisphosphonate-associated 
osteonecrosis: a long-term complication of bisphosphonate treatment, 
Lancet Oncol 7(6):508-514, 2006.) 


para ostenoecrose foi de 1% apos 12 meses de uso, de 7% aos 24 
meses e de 21% apos 24 meses. No mesmo estudo, dos 127 pacien¬ 
tes que receberam pamidronato intravenoso isoladamente ou 
pamidronato intravenoso, antes ou apos o acido zoledronico intra¬ 
venoso, o risco para osteonecrose foi de 0% ate os 24 meses, 2% 
aos 36 meses e de 7% aos 48 meses. 2 Outro estudo mostrou que 
a frequencia de OOG em casos de malignidade ossea, tratados 
principalmente com zoledronato ou pamidronato intravenoso, foi 
de 1 em 87 ate 114 (0,88% ate 1,15%). Se realizadas exodontias, 
a frequencia calculada de OOG foi de 1 em 11 ate 15 (6,67% a 
9,1%). Neste estudo, a frequencia de OOG em pacientes osteopo- 
roticos, principalmente aqueles recebendo alendronato oral sema- 
nalmente, foi de 1 em 2.260 ate 8.470 (0,01% a 0,04%). Quando 
se realizaram exodontias, a frequencia calculada foi de 1 em 296 
ate 1.130 (0,09% ate 0,34%). O tempo medio do inicio da terapia 
ate o inicio da OOG foi de 12 meses para o zoledronato, 24 meses 
para o pamidronato e de 24 meses para o alendronato. 51 

Protocolos de tratamento efetivos ainda nao foram identifica- 
dos para a OOG. Geralmente, acredita-se que a cessagao da admi- 
nistragao dos bifosfonatos pode nao ser suficiente para promover 
a cicatrizagao porque se estima que os bifosfonatos permanegam 
no osso por ate 10 anos. A prevengao e crucial. Os pacientes 
devem ser submetidos a exame odontologico antes de iniciar a 
terapia com bifosfonatos intravenosos. Idealmente, deve-se finali- 
zar o tratamento de qualquer doenga odontologica que requeira 
cirurgia ou exodontias e permitir que ela cicatrize antes do inicio 
da terapia com bifosfonatos. 54 

Efeitos Toxicos Orais Indiretos 

Apesar de os efeitos toxicos diretos serem, geralmente, as compli- 
cagoes orais mais notaveis da quimioterapia para o cancer, os 
efeitos orais indiretos podem, potencialmente, provocar maior 
preocupagao. As toxicidades indiretas mais importantes sao as 
infecgoes orais associadas a mielossupressao e a imunossupressao 
associada ao dano as celulas-tronco mielogenas e aos elementos 
celulares do sistema imunologico. Infecgoes orais e odontologicas 
preexistentes podem disseminar-se, com a cavidade oral funcio- 
nando como porta de entrada para organismos em diregao aos 
tecidos profundos e para a circulagao sistemica. 32,40 Outros efeitos 
toxicos indiretos na cavidade oral sao trombocitopenia, anemia, e 
toxicidade ao TGI (p. ex., nausea, vomitos e alteragoes na absorgao 
de nutrientes). 

Infecgoes da mucosa oral 

O risco de infecgao aumenta a medida que o grau e a duragao da 
imunossupressao tambem aumentam. Alem disso, a medida que 
a imunossupressao piora, os sinais e sintomas classicos de infecgao 
oral (p. ex., vermelhidao, edema, dor) podem diminuir em razao 
da resposta imunologica deficiente. Os pacientes que recebem a 
terapia para o cancer podem ter infecgoes orais cronicas de baixo 
grau (doenga periodontica e infecgoes endodonticas) que podem 
tornar-se infecgoes graves quando os pacientes se tornam imuno- 
comprometidos; ainda assim, essas infecgoes podem evoluir sem 
serem detectadas por mais tempo, em fungao da falta de resposta 
celular pelo sistema imunologico. Por causa dos efeitos mieloto- 
xicos de muitas terapias para o cancer, a medida que diminuem 
as quantidades de neutrofilos e plaquetas, muitos pacientes com 
cancer sao instruidos a parar de escovar seus dentes e de passar o 
fio dental quando as contagens sanguineas caem abaixo de certos 
limites. Cessar a higiene oral pode, infelizmente, aumentar o risco 
de infecgao oral. 

Infecgoes fungicas. A colonizagao superficial por especies de 
Candida, especialmente a Candida albicans, e achado comum em 
pacientes com cancer que estao sob quimioterapia. A medida que 
o grau e a duragao da imunossupressao aumentam em pacientes 
que recebem terapia mielossupressiva/imunossupressora, ha au- 
mento marcante no risco de infecgoes fungicas orais invasivas, como 
a aspergilose e a mucormicose, alem de diversos outros organismos 
fungicos invasivos. Os organismos fungicos e leveduriformes geral¬ 
mente apresentam baixa infectividade, mas com alteragoes na 
imunidade sistemica ou local, eles podem apresentar risco infec- 
cioso significativo. 
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Fatores que afetam a colonizagao oral e o risco de infecgao 
incluem alteragoes na microbiota bacteriana oral de competigao 
(mais comumente associada ao uso de antimicrobianos sistemi¬ 
cos), diminuigao nas taxas de fluxo das glandulas salivares e imu- 
nossupressao, sendo este ultimo especialmente relacionado com a 
neutropenia. Alteragoes na microbiota bacteriana oral em pacien- 
tes com cancer e mielossupressao fornecem condigoes para a 
colonizagao aumentada por Candida. Com o desenvolvimento de 
novas estrategias para evitar e tratar as infecgoes fungicas, contudo, 
os organismos fungicos associados as infecgoes orais estao variando. 
O uso profilatico disseminado do fluconazol foi associado a 
numeros crescentes de infecgoes por Candida glabrata (Torulopsis 
glabrata) e de Candida krusei, que podem apresentar sensibilidade 
diminuida ao fluconazol e a outros agentes antifungicos. 84 

As infecgoes orais por Candida podem ter varias apresentagoes 
clinicas - pseudomembranosa, eritematosa, atrofica, hiperplasica 
e invasiva. A forma mais comum e a candidiase pseudomembra¬ 
nosa, em que a colonizagao leve a grave da superficie ocorre por 
meio de massas elevadas, brancas, semelhantes a fragmentos com- 
postos por esses organismos. Com a invasao das camadas celulares 
mais altas do epitelio da mucosa por hifas, a superficie mucosa 
pode tornar-se atrofica, muitas vezes com pouca ou nenhuma 
evidencia de massas pseudomembranosas. A candidiase atrofica 
ou eritematosa e particularmente comum no dorso da lingua, 
onde a unica evidencia clinica de infecgao pode ser a perda local 
das papilas filiformes. As infecgoes por candidiase das comissuras 
labiais costumam manifestar-se por fissuras, dor e variados graus 
de eritema. Com a invasao mais profunda da mucosa, pode surgir 
lesao hiperplasica ou ulcerada. A candidiase invasiva, geralmente, 
caracteriza-se por lesoes branco-amareladas discretas, firmes, 
quase coriaceas, com eritema marginal. Essas lesoes sao primaria- 
mente notadas em pacientes que estao significativamente imuno- 
comprometidos e em risco para disseminagao sistemica. Apesar 
de as infecgoes por Candida na boca serem classicamente relatadas 
em associagao a sintomas de “gosto metalico” e "aumento na sen¬ 
sibilidade a temperos”, esses relatos nao sao frequentes em pacien¬ 
tes em terapia para o cancer. 

O diagnostico de infecgao por Candida comumente requer a 
correlagao da apresentagao clinica das lesoes com testes laborato- 
riais. As lesoes clinicas costumam ser inespecificas e, como a 
Candida pode ser um residente habitual, confiar apenas nas cul¬ 
tures fungicas pode levar a resultados falso-positivos. O uso do 
exame de microscopia direta (com a coloragao de Gram ou hidro- 
xido de potassio para identificar hifas pseudorramificadas], seguido 
pela culture para determinar as especies de fungos, pode ser util. 
Quantidade crescente de organismos do tipo Candida em culture 
(1+ a 4+) geralmente esta correlacionada com a crescente signifi¬ 
cance da infecgao. Como especies diversas de Candida podem 
apresentar sensibilidade distinta a diferentes antifungicos, a deter- 
minagao da especie torna-se particularmente importante nos casos 
em que o paciente nao responde a terapia ou quando ha frequen¬ 
tes recorrencias de candidiase oral. Para a candidiase hiperplasica 
e invasiva, a culture feita com raspados ou esfregagos de superficie 
pode produzir resultados falso-negativos e a biopsia ou a culture 
de amostras teciduais pode ser necessaria, juntamente com colo- 
ragoes especificas para Candida, com a finalidade de estabelecer 
o diagnostico definitivo. 

Revisoes mais recentes da biblioteca Cochrane assinalaram a 
eficacia de varios farmacos antifungicos na prevengao e no trata- 
mento da candidiase oral em pacientes com cancer. 11,87 Foi cons- 
tatado que a nistatina, apesar de muito usada, e ineficaz, 
possivelmente em razao de nao ser absorvida no trato GI. Foi 
observado que os farmacos parcialmente absorvidos no trato GI, 
como o clotrimazol ou miconazol, sao efetivos e podem ser uteis 
para a infecgao oral superficial. A infecgao persistente ou local- 
mente invasiva (incluindo a candidiase atrofica e eritematosa), 
especialmente quando existe risco para disseminagao sistemica, 
deve ser tratada com agentes sistemicos adequados. Os azois sis¬ 
temicos (p. ex., fluconazol, intraconazol e cetoconazol), que sao 
totalmente absorvidos no trato GI, sao muito efetivos contra esses 
microrganismos e, geralmente, sao considerados como a forma 
mais eficaz de prevenir ou reduzir a colonizagao fungica e a infec¬ 
gao subsequente. Esses farmacos sao secretados na saliva; as con- 


centragoes salivares de fluconazol sao diretamente proporcionais 
as suas concentragoes no plasma. 38 Foi sugerido que os antifungi¬ 
cos sistemicos podem ser menos efetivos para candidiase oral em 
pacientes com produgao salivar diminuida em razao da menor 
liberagao oral do farmaco pela saliva. Em um estudo, nao foi 
possivel encontrar correlagao entre as concentragoes salivares do 
fluconazol e a resposta a terapia, 27 contudo, mais estudos sobre o 
tema ainda devem ser feitos. 

O tratamento da infecgao disseminada por Candida perma- 
nece dificil e pode ser complicado pela presenga de organismos 
resistentes aos azois. A anfotericina B e um agente mais recente, 
a caspofungina, sao os antifungicos sistemicos de escolha para as 
micoses sistemicas (profundas) graves, especialmente em pacien¬ 
tes imunocomprometidos. Os microrganismos que podem provo- 
car infecgoes orais graves em pacientes imunocomprometidos 
com cancer incluem Aspergillus, Mucor e Rhizopus. Essas infecgoes 
costumam apresentar aspecto inespecifico e podem ser confundi- 
das com outros efeitos toxicos orais. O diagnostico depende de 
testes laboratoriais e a terapia sistemica deve ser instituida ime- 
diatamente porque essas infecgoes podem espalhar-se sistemica- 
mente e levar a desfechos fatais. 

Infecgoes virais. Os virus do grupo herpes podem provocar doenga 
oral importante em pacientes que recebem quimioterapia para o 
cancer. 70,72,73 Os virus HSV, VZV, CMV e Epstein-Barr (EBV) sao 
causas reconhecidas de lesoes orais em pacientes com cancer. A 
maioria das infecgoes por HSV, VZV e EBV representa a reativa- 
gao de virus latentes, enquanto as infecgoes por CMV podem 
resultar de reativagao de virus latentes e tambem de virus adqui- 
ridos recentemente. Outros virus que podem provocar lesoes orais 
na quimioterapia para o cancer e em pacientes em TCH sao os 
adenovirus, os coxsackievirus e os virus do herpes humano. O 
diagnostico das lesoes virais na boca pode ser feito por meio do 
exame de imunofluorescencia direta de esfregagos das lesoes, por 
meio de cultura viral e, algumas vezes, por meio do material de 
biopsia da lesao, usando marcagoes imuno-histoquimicas especi¬ 
ficas para cada virus. 

Virus do Herpes Simples. A apresentagao clinica das infecgoes 
por HSV na orofaringe pode variar desde herpes labial localizado 
ate ulceragoes orofaringeanas disseminadas. Quando estao super- 
postas a mucosite induzida por quimioterapia, as lesoes por HSV 
podem ser dificeis de serem reconhecidas clinicamente. O inicio 
rapido e dramatico, ou a piora da mucosite ulcerativa, em pacien¬ 
tes que apresentam anticorpos para o HSV, ou que possivelmente 
foram expostos ao HSV podem necessitar da realizagao de testes 
para determinar a possibilidade de infecgao oral por HSV. 

A profilaxia com aciclovir e valaciclovir para o HSV e eficaz 28 
e usada rotineiramente na maioria dos centros de transplante para 
pacientes soropositivos para o HSV que estao sendo submetidos 
a TCH. A dosagem oral pode ser trocada pela administragao 
parenteral se o paciente for incapaz de tolerar medicamentos orais 
em decorrencia de nausea ou de mucosite ulcerativa oral ou eso- 
fagica, ou se a absorgao no GI for inadequada. Muitos casos de 
infecgao por HSV em que inicialmente houve suspeita de etiolo- 
gia relacionada com a resistencia ao aciclovir podem estar relacio- 
nados com a dosagem inadequada ou diminuigao da absorgao do 
GI do aciclovir oral. Contudo, o HSV resistente ao aciclovir con- 
siste numa crescente preocupagao. O diagnostico precoce da 
infecgao por HSV e importante e as infecgoes sao normalmente 
tratadas com sucesso com o aciclovir sistemico. Nao se incentiva 
o uso da terapia antiviral topica nessa situagao. 

Virus Varicela-Zoster. A apresentagao mais frequente da infec¬ 
gao por VZV em pacientes que recebem terapias para o cancer 
sao as lesoes do herpes-zoster, caracterizadas por erupgoes vesicu- 
lares que seguem a distribuigao dos dermatomos. Em pacientes 
imunocomprometidos, infecgoes graves por VZV podem envolver 
multiplos dermatomos e existe risco significativo de disseminagao, 
que pode resultar em doenga grave, com risco de morte. Em 
pacientes suscetiveis, a infecgao primaria por VZV pode manifes- 
tar-se como lesoes cutaneas vesiculares tipicas da catapora; 
contudo, em pacientes imunossuprimidos, a infecgao primaria por 
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VZV pode ser potencialmente fatal. O exame por imunofluores- 
cencia direta do material de raspagem e o de culturas virais sao 
usados para diagnosticar as infecgoes por VZV. O aciclovir e o 
fanciclovir sao, atualmente, os farmacos de escolha para tratar 
essas infecgoes. 75 

Citomegalovirus. O CMV pode provocar lesoes orais em pacien- 
tes imunossuprimidos. As lesoes possuem aspecto nao especifico, 
com tendencia para ulceragoes irregulares recobertas por pseudo- 
membrana de exsudato fibrinoso. 48,72 Esfregagos superficiais com 
raspagens ou esfregagos para realizagao de imunofluorescencia 
direta possuem credibilidade menor para o diagnostico de CMV, 
possivelmente porque o virus parece infectar primariamente as 
celulas endoteliais e os fibroblastos (ou sej a, profundamente, longe 
da superficie), o que gera pequenas quantidades de virus livres. 
As culturas podem melhorar a detecgao do CMV, mas a tecnica 
mais confiavel para o diagnostico dessa doenga parece ser a biopsia 
com marcagoes imuno-histoquimicas especificas para o CMV. O 
ganciclovir e o farmaco de escolha. 

ViRus Epstein-Barr. As lesoes de leucoplasia pilosa relacionadas 
com o EBV foram descritas em pacientes imunossuprimidos sem 
a infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana, incluindo os 
pacientes submetidos a transplante de medula ossea. 7 Essas lesoes 
nao apresentam significado clinico aparente. Contudo, os linfomas 
e sarcomas imunoblasticos relacionados com o EBV podem mani- 
festar-se sob a forma de lesoes orais e linfadenopatias na regiao da 
cabega e do pescogo e possuem desfecho potencialmente fatal. 
Enxertos com deplegao de celulas T em pacientes em TCH foram 
associados a risco aumentado de aparecimento de linfomas rela¬ 
cionados com o EBV. Esses linfomas costumam ser responsivos a 
radioterapia. 

Infecgoes bacterianas. Os diferentes nichos ambientais da cavi- 
dade oral - superficies mucosas, sulco gengival e superficies den¬ 
tarias - abrigam ampla gama de organismos. Em pacientes 
imunossuprimidos, o potencial para aquisigao de bacterias nao 
orais tambem deve ser considerado. Como ocorre com as infec¬ 
goes fungicas e virais, o risco de infecgao bacteriana aumenta a 
medida que a gravidade e a duragao da imunossupressao aumen- 
tam. A neutropenia e o principal fator de risco predisponente para 
a infecgao bacteriana, com o risco aumentando consideravelmente 
quando a contagem de neutrofilos diminui para menos de 500/ 
mm 3 . A profilaxia antibiotica esta indicada nessas situagoes. 14 A 
medida que os protocolos e os antibioticos para doengas infeccio- 
sas evoluiram, as pressoes sobre a microflora oral foram constan- 
temente alteradas. Ao longo dos anos, a microbiota oral em 
pacientes com cancer mostrou a alteragao do risco inicial, que era 
de supercrescimento de bacilos entericos, primariamente Gram- 
negativos (p. ex., Pseudomonas, Escherichia coli, Serratia e Kleb¬ 
siella), para o risco relacionado com o reaparecimento da infecgao 
principalmente por microrganismos Gram-positivos, especialmen- 
te especies de estreptococos e estafilococos. A mucosite e a inter- 
rupgao mecanica da mucosa oral podem criar um ponto de entrada 
para as bacterias orais e a colonizagao oral ou a infecgao secunda¬ 
ria dos tecidos da boca podem aumentar a gravidade e o curso da 
mucosite oral. 77 

Os colutorios a base de clorexidina podem promover a dimi- 
nuigao da taxa de colonizagao por bacterias sobre e ao redor dos 
dentes e ainda reduzir as infecgoes gengivais. Apesar de a clorexi¬ 
dina topica (0,12% a 0,2%) ser efetiva na redugao da colonizagao 
bacteriana por Gram-positivos e nas infecgoes periodontais asso- 
ciadas, estudos usando clorexidina para diminuir a gravidade e a 
duragao da mucosite geraram resultados inconsistentes, com 
alguns estudos mostrando beneficio e outros mostrando ausencia 
de beneficios. 3 

Aparelhos proteticos removiveis mal adaptados podem fric- 
cionar a mucosa oral e aumentar o risco de invasao microbiana 
nos tecidos mais profundos. O dentista deveria ajustar as proteses 
removiveis antes que sej a iniciada a quimioterapia e instruir os 
pacientes a trocar as solugoes de imersao diariamente. Os pacien¬ 
tes submetidos a quimioterapia que estao sob o risco de desen- 
volver mucosite sao incentivados a diminuir ou eliminar o uso da 


protese durante a quimioterapia, para diminuir o risco de trauma- 
tismo e irritagao a mucosa que podem exacerbar a mucosite oral. 
Os recipientes para deixar as proteses dentarias cobertas, nos quais 
nao e utilizada solugao antisseptica podem tornar-se rapidamente 
colonizados com varios patogenos, inclusive Pseudomonas aerugi¬ 
nosa, E. coli, especies de Enterobacter, Stafilococcus aureus, especies 
de Klebsiella, T. glabrata e C. albicans. A higienizagao rotineira dos 
recipientes em que a protese e mantida, com uma solugao alve- 
jante fraca, pode evitar a contaminagao e reduzir o risco de infec¬ 
goes orais associadas a protese dentaria removivel. 

Placas Dentarias, Carie e iNFEcgoES Pulpares. A placa bacte¬ 
riana dentaria pode aumentar o risco de infecgao local e sistemica 
e deveriam direcionar esforgos no sentido de mante-la em niveis 
os menores possiveis. Existe clara necessidade de manter a aquies- 
cencia com protocolos efetivos de higiene oral para a remogao 
mecanica da placa (ou sej a, escovagao e uso do fio dental), asso¬ 
ciados ao uso de agentes antimicrobianos topicos (p. ex., clorexi¬ 
dina), se necessario. 

Caries dentarias profundas, com risco de infecgao da polpa, 
deveriam ser estabilizadas antes da terapia para evitar o risco de 
infecgao pulpar e dor durante a terapia. As infecgoes pulpares e 
periapicais podem ter efeito significativo na quimioterapia para o 
cancer e podem ser dificeis de manejar em pacientes que estao 
recebendo quimioterapia; deve-se prestar atengao consideravel na 
estabilizagao de infecgao antes do tratamento medico. O teste diag¬ 
nostico cuidadoso e completo deve ser realizado para determinar 
a vitalidade pulpar e a condigao endodontica. O clinico deveria 
distinguir as infecgoes periapicais osteoliticas e as falhas endodon- 
ticas das condigoes periapicais nao infecciosas, como cicatriz 
periapical, lesoes de cancer metastatico ou infiltrados leucemicos 
que imitam infecgao periapical. Se o procedimento endodontico 
for necessario, e prudente que se permita haver tempo suficiente 
para avaliar a estabilizagao da infecgao e o sucesso do tratamento 
antes de iniciar a quimioterapia para o cancer. A profilaxia anti¬ 
biotica pode ser indicada se o risco de infecgao subsequente for 
considerado clinicamente significativo. Se a doenga periapical e 
pulpar estiverem associadas a dentes nao restauraveis, todo esforgo 
deve ser feito para extrai-los tao cedo quanto possivel, para que 
haja o maior tempo plausivel para a cicatrizagao antes do inicio 
do tratamento para o cancer. 

Materiais temporarios podem ser colocados ate que o paciente 
tenha se recuperado da terapia para o cancer. Caries incipientes 
minimas podem ser tratadas com fluoretos e selantes ate que se 
possa completar alguma terapia mais definitiva. 

Procedimentos odontologicos e cirurgicos invasivos devem ser 
realizados somente com o entendimento claro do estado imuno- 
logico e de coagulagao do paciente. A Tabela 50-2 apresenta o 
guia de procedimentos para suporte antibiotico e de plaquetas. 
Cada caso deve ser avaliado individualmente e o medico do 
paciente e outros especialistas devem ser consultados antes que o 
clinico inicie os cuidados terapeuticos. Extragoes deveriam ser o 
mais atraumaticas possivel e esforgos devem ser instituidos para 
promover a rapida estabilizagao e reparo. Os alveolos dentarios 
devem ser limpos (desbridados) e irrigados copiosamente. Deve-se 
levar em consideragao a obtengao do fechamento primario do 
alveolo com alveolotomia conservadora. Em geral, um intervalo 
de tempo de 10 a 14 dias e aceitavel para se obter o reparo inicial 
antes de iniciar a quimioterapia. Se houver menos tempo dispo- 
nivel, cuidados de suporte mais vigorosos e avaliagoes de acom- 
panhamento mais frequentes podem ser necessarios. Se a infecgao 
documentada estiver associada ao dente programado para extra- 
gao, antibioticos (idealmente escolhidos com o auxilio dos testes 
de sensibilidade, se possivel) devem ser administrados por, pelo 
menos, 7 a 10 dias apos a exodontia. 

Se a exodontia de dentes com infecgoes endodonticas for im- 
possivel por motivos medicos, o clinico deve considerar a possibi- 
lidade de oferecer a terapia endodontica inicial (acesso e preparo 
dos canais radiculares) e selamento com medicamentos antimi¬ 
crobianos do sistema de canais radiculares e da camara pulpar. 
Antibioticos devem ser administrados por 7 a 10 dias. As exodon- 
tias podem ser realizadas apos a estabilizagao do quadro clinico 
do paciente em niveis normais ou proximos dos normais. O tra- 
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TABELA 50-2 


Sugestdes de Condutas Relativas aos Procedimentos Odontologicos Invasivos 

CONDI^AO MEDICA NORMAS DE PROCEDIMENTO COMENTARIOS 


Pacientes com cateter 
de acesso venoso 
central implantado 
de longa 

permanencia (p. ex., 
Hickman) 
Neutrofilos 
> 1.500/mm 3 

< 1.500/mm 3 


Plaquetas* 

> 75.000/mm 3 
40.000 - 75.000/ 
mm 3 


< 40.000/mm 3 


As normas recomendadas pela American Heart Association 
para profilaxia da endocardite infecciosa sao 
frequentemente usadas 


Nao ha prova cientffica clara detalhando o risco 
de infecgao nesses cateteres apos os 
procedimentos odontologicos; essa nao e uma 
pratica baseada em evidencia 


Ceralmente, nao sao necessarios antibioticos profilaticos 
para neutropenia leve 

A profilaxia com antibioticos deve ser considerada, 
especialmente se < 1.000/mm 3 ; os esquemas 
recomendados pela American Heart Association para a 
profilaxia da endocardite infecciosa sao frequentemente 
usados; o julgamento clfnico e crucial — se houver 
infecgao ou a neutropenia for grave, antibioticoterapia 
mais agressiva pode ser indicada, com base na consulta 
a uma especialista em doengas infecciosas 


Nao ha necessidade de medidas adicionais de suporte 
Transfusoes de plaquetas sao opcionais para os 

procedimentos cirurgicos; considerar a administragao 
pre-operatoria e 24 h apos, com base na evolugao clfnica; 
geralmente, nao se necessita de suporte com plaquetas 
para procedimentos de higiene e de restauragao 
As plaquetas devem ser transfundidas 30 min antes do 
procedimento cirurgico; obter a contagem de plaquetas 
imediatamente e transfundir regularmente ate que o 
risco de sangramento nao esteja mais presente; 
procedimentos de higiene oral, incluindo curetagem, 
podem ser feitos com contagens >25.000/mm 3 


Solicitor hemograma com contagens diferenciais 
Outras indicagoes para profilaxia podem estar 
presentes 

Se os organismos forem conhecidos ou 

presumidos, ajustes adequados aos regimes 
com antibioticos devem ser feitos com base 
nas sensibilidades desses microrganismos 


Solicitor a contagem das plaquetas e os testes 
de coagulagao 

Usar tecnicas que promovam estabilizagao e 
manutengao do controle do sangramento 
(p. ex., suturas, compressas pressoras e 
minimizar o traumatismo) 

Alem do acima descrito, considere o uso de 
agentes hemostaticos (p. ex., colageno 
microfibrilar, trombina topica, colas de 
fibrina); monitorar cuidadosamente os locais 
de intervengao 


•Assumindo que todos os outros parametros de coagulagao estao normais e que as contagens de plaquetas serao mantidas nos nfveis especificados ou acima 
deles ate a estabilizagao inicial/cicatrizagao ocorrer. 


tamento apropriado para eliminar o risco de infecgao e importante, 
pois patogenos podem disseminar-se de maneira rapida dire- 
tamente da polpa dental em diregao aos tecidos periapicais e dai 
para a circulagao sistemica. 

iNFEcgoES Periodonticas. A infecgao periodontica pode ser preo- 
cupagao importante nos pacientes em quimioterapia contra o 
cancer. Pacientes imunossuprimidos com sitios de doenga perio¬ 
dontica preexistente podem ter seu processo reinflamado, resul- 
tando em infecgao aguda. Protocolos melhorados para o controle 
de pacientes imunossuprimidos podem reduzir esse risco. Os 
sinais e sintomas da doenga periodontica podem diminuir em 
pacientes imunossuprimidos ou pacientes com malignidades 
hematologicas, o que pode levar ao sub-reconhecimento do grau 
da doenga periodontica. Alem disso, a ulceragao extensa do epi- 
telio dos sulcos, que pode estar presente na doenga periodontica, 
nao pode ser observada diretamente, ainda que possa representar 
significative ponto de entrada de infecgao por diversos microrga¬ 
nismos e sua futura disseminagao. Ja se notou o desenvolvimento 
de bacteremias por microrganismos colonizadores nesses pacien¬ 
tes. Em pacientes com infiltrados gengivais leucemicos, o edema 
gengival diminui com a quimioterapia adequada, o que possibilita 
a melhora dos cuidados de higiene. 

A doenga periodontica cronica pode transforma-se em infee¬ 
goes periodontais agudas, com sequelas sistemicas associadas 
durante a neutropenia. 29,40 ' 65 Foi visto que os programas de pre- 
vengao da doenga odontologica reduzem o risco de potenciais 
sequelas orais associadas a terapia contra o cancer, com prevengao, 
redugao gravidade ou alivio das complicagoes. 8 Quando houver 


diagnostico de infecgao periodontica, deve-se considerar a aplica- 
gao de terapia com antibioticos de amplo espectro, enquanto os 
resultados da cultura estiverem pendentes. A terapia local pode 
incluir colutorios com clorexidina ou irrigagao com agentes efer- 
vescentes (p. ex., peroxido de hidrogenio, que pode liberar oxige- 
nio localmente), o que pode atingir as bacterias anaerobicas que 
colonizam a bolsa periodontica, alem da suave remogao mecanica 
das placas (escovagao dos dentes e uso do fio dental); a colocagao 
de antibacterianos periodontais locais (microesferulas de minoci- 
clina) tambem pode ser considerada. A chave para a redugao do 
risco de infeegoes (e sangramento) significativas associadas da 
gengiva e realizar a profilaxia odontologica antes da mielossupres- 
sao e manter a higiene oral excelente ao longo do tratamento. 

Hemorragia oral 

A hemorragia advinda dos tecidos orais em pacientes sob terapia 
contra o cancer pode resultar da trombocitopenia, da perda de 
fatores da coagulagao em fungao de coagulagao intravascular disse- 
minada ou de doenga do figado, de infeegoes da mucosa (incluindo 
gengivite e periodontite) e de traumatismo. Podem ser observadas 
a formagao de petequias na mucosa e sangramento gengival 
espontaneos quando a contagem de plaquetas diminui para menos 
de 20.000/mm 3 . Danos aos tecidos da mucosa, como o que resulta 
da infecgao por HSV, aumentam o risco de sangramento. O trau¬ 
matismo associado a fungao oral tambem pode induzir a hemor¬ 
ragia de menor gravidade. 

Raramente a hemorragia oral em pacientes trombocitopenicos 
com cancer e complicagao debilitante, apesar de sua ocorrencia 
poder ser alarmante para os pacientes, para os cuidadores e para 
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a familia. Medidas locais sao centradas na formagao de um coagulo 
adequado e na protegao do coagulo ate que o reparo tenha ocor- 
rido. A pressao direta aplicada com gaze umida ou embebida em 
trombina topica pode ser util. Um vasoconstritor, como a epine- 
frina, pode ajudar com o controle inicial, mas a vasodilatagao de 
rebote pode ocorrer a medida que o efeito do farmaco passa. 
Agentes formadores de coagulo, como aqueles feitos a partir de 
produtos hemostaticos de colageno microfibrilar, cola de fibrina e 
quitosana tambem podem ser usados para organizar e estabilizar 
os coagulos. Geralmente, nao sao requeridas transfusoes de pla- 
quetas, exceto para pacientes cuja contagem esteja profunda- 
mente baixa, resultando em formagao insuficiente de coagulo e 
episodios repetidos significativos de sangramento. A aprotinina, ou 
acido aminocaproico, pode ser usada conjuntamente para promo¬ 
ver a coagulagao, especialmente quando as transfusoes de plaque- 
tas sao marginalmente eficazes no controle do sangramento. 

Efeitos gastrintestinais - desequilibrios nutricionais, 
nausea e vomito 

Um local frequente e comumente significativo de toxicidade da 
quimioterapia contra o cancer e o trato GI. Como ocorre com a 
mucosa oral, a quimioterapia pode danificar o revestimento da 
mucosa em rapida proliferagao do estomago e intestinos. A muco- 
site resultante pode levar a desconfortos significativos (colicas, 
dor), diarreia, ulceragoes e interrupgao na absorgao de nutrientes. 
Alem disso, a lesao gastrica, associada a toxicidade ao SNC decor- 
rente de quimioterapia, pode resultar em frequentes e profundas 
nauseas e vomitos. Essa complicagao pode afetar bastante a qua- 
lidade de vida dos pacientes durante e apos a quimioterapia contra 
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o cancer. 1 

Alem do efeito do vomito na qualidade de vida, ela pode ser 
influencia negativa na captagao de nutrientes orais e provocar dano 
potencial aos tecidos orais; apos o vomito, o pH dos tecidos orais 
pode diminuir para cerca de 2,0. Na presenga de mucosite, a ex- 
posigao da mucosa comprometida a esse fluido acido pode poten- 
cialmente produzir danos ainda maiores aos tecidos. Alem disso, os 
movimentos vigorosos da lingua, geralmente associados ao vomito 
induzido por quimioterapia, podem resultar em traumatismo ainda 
maior a lingua e ao assoalho da boca, a medida que esses tecidos 
movimentam-se contra as bordas incisais e oclusais. 

Os protocolos para a redugao e prevengao de nauseas e vo¬ 
mitos durante a quimioterapia tornaram-se notavelmente eficazes. 
Muitas vezes iniciadas de forma profilatica, essas terapias podem 
minimizar o problema e assegurar o conforto do paciente. As 
estrategias frequentemente combinam abordagens que tern como 
alvo a mucosa GI e os centros de nausea e vomito do SNC. 1,36 As 
nauseas e os vomitos associados a quimioterapia podem resultar 
em condicionamento adverso, de forma que cheiros e sabores 
normais e outros estimulos associados, podem induzir a nauseas 
e vomitos - e ate mesmo passar de carro pela clinica ou hospital, 
onde a terapia foi administrada, pode ser um gatilho. Os pacientes 
tambem podem desenvolver aversao a engolir a propria saliva, a 
escovagao dos dentes ou ao uso das proteses removiveis. Essas 
condigoes podem iniciar intenso reflexo de vomito. Estrategias de 
descondicionamento sistematicas podem, normalmente, auxiliar 
no controle ou mesmo eliminar esse problema e permitir que a 
rotina de higiene oral seja retomada. 

TRANSPLANTE DE CELULAS HEMATOPOETICAS 

A TCH mieloablativa e uma das formas mais agressivas da terapia 
para o cancer. Os pacientes sao submetidos a doses supraletais de 
quimioterapia, com ou sem a irradiagao total do corpo. As celulas- 
tronco hematopoeticas do proprio paciente reservadas previa- 
mente, ou celulas-tronco do doador com antigeno leucocitario 
humano mais compativel disponivel sao infundidas no paciente 
para restaurar a fungao da medula ossea e restabelecer o sistema 
imunologico. As complicagoes orais com frequencia associadas ao 
TCH sao similares as complicagoes observadas em pacientes sub¬ 
metidos a quimioterapia de doses elevadas. A mucosite, a disfungao 
das glandulas salivares, as infecgoes, as disfungoes no paladar e o 
sangramento sao complicagoes orais agudas comuns nas primeiras 


quatro semanas apos o transplante. O risco de infecgao oral diminui 
vagarosamente ao longo dos primeiros meses, a medida que as 
contagens de neutrofilos e macrofagos voltam ao normal, apesar 
de a candidiase oral e a reativagao do HSV e VZV poderem ocorrer 
em pacientes suscetiveis por muitos meses apos o enxerto. A recu- 
peragao imunologica completa leva ate seis meses apos o trans¬ 
plante autologo e ate 12 meses apos o transplante alogenico. 

A gravidade da mucosite relaciona-se com o tipo de regime 
de condicionamento usado. A regeneragao da mucosa oral depende 
parcialmente da taxa do enxerto (especialmente dependente das 
contagens de neutrofilos). A mucosite tende a regenerar-se de forma 
mais vagarosa em pacientes que receberam transplantes alogeni- 
cos (quando comparado a recipientes de transplantes autologos/ 
singenicos), em razao da profilaxia pos-transplante para doenga 
do enxerto versus hospedeiro (DEVH) (ver adiante). 

As infecgoes orais observadas em receptores de TCH sao 
similares a infecgoes vistas em pacientes imunossuprimidos que 
recebem quimioterapia com doses elevadas sem o transplante. O 
uso profilatico de fluconazol reduz a incidencia de infecgao oral 
e disseminada por Candida oral e por outras infecgoes fungicas. O 
risco de reativagao do HSV latente e o risco de reativagao e aqui- 
sigao do CMV sao muito altos no periodo logo apos a TCH. A 
profilaxia com aciclovir para o HSV e o uso de derivados do 
sangue negativos para o CMV com ganciclovir para o CMV redu- 
ziram significativamente a frequencia e os efeitos dessas infecgoes. 
O risco de infecgao bacteriana oral diminuiu na ultima decada, o 
que pode ser atribuido a protocolos de higiene oral, bem como a 
protocolos de antibioticoterapia profilatica e terapeutica melho- 
rados. Patogenos bacterianos Gram-negativos oportunistas, como 
a P. aeroginosa, especies de Neisseria e E. coli e cocos Gram-posi- 
tivos, como estafilococos e estreptococos, permanecem como preo- 
cupagao importante. 

A DEVH e uma doenga mediada imunologicamente que 
ocorre apos o transplante e resulta das reagoes imunologicas e de 
lesoes mediados por linfocitos derivados do doador e de citocinas 
contra os tecidos dos pacientes. A DEVH e potencialmente letal. 
Na cavidade oral, imita numerosas doengas autoimunes, que 
ocorrem naturalmente (p. ex., liquen piano, lupus eritematoso, 
esclerodermia e sindrome de Sjogren). A DEVH oral aguda pode 
tornar-se aparente em 7 a 21 dias apos o transplante e se caracteriza 
por eritema da mucosa, atrofia, ulceragao e (depois) estrias e placas 
hiperceratoticas. 74 A DEVH cronica oral manifesta-se de forma 
similar e se torna aparente mais de 100 dias apos o transplante. 
Esteroides topicos, sob a forma de colutorios ou cremes/geis, e a 
azatioprina topica podem auxiliar na redugao dos sintomas e pro¬ 
mover a cicatrizagao das ulceras, mas a resolugao geralmente 
depende da terapia sistemica de sucesso com prednisona, ciclos- 
porina, micofenolato, tacrolimo e outros agentes imunossupresso- 
res. Mostrou-se que a DEVH cutanea responde ao tratamento com 
o Psoralen® associado a luz ultravioleta A. 39 Essa terapia intraoral 
com fontes de luz UV que podem ser expostas diretamente nas 
superficies da mucosa oral tambem foi relatada como auxiliar no 
tratamento das lesoes de DEVH. 66 A DEVH pode tambem lesar 
as glandulas salivares, resultando em xerostomia e mucoceles que 
atingem as glandulas salivares maiores e menores. 58 

Os pacientes com disfungao das glandulas salivares de longo 
termo apresentam risco aumentado para a carie. Para esses 
pacientes, o profissional odontologo deve promover a remogao 
primorosa da placa dentaria, prescrever dentifricios ou geis a base 
de fluoreto de sodio neutro a 1,1%, com protocolos diarios de 
escovagao, ou colocagao do gel em moldeiras, alem de promover 
a ingestao de baixas doses de agucar. As Tabelas 50-3 e 50-4 
listam as sugestoes de condutas odontologicas para pacientes que 
receberam TCH, de acordo com o tipo de TCH e tempo desde 
o transplante. 

Outras complicagoes tardias do TCH incluem a recorrencia 
da doenga maligna primaria, a ocorrencia de segunda incidencia 
primaria ou tumores secundarios (especialmente nos sobreviven- 
tes a longo prazo) e as infecgoes virais, especialmente por VZV. 
Anomalias do crescimento esqueletico dos dentes e faciais foram 
observadas em criangas com menos de 12 anos que receberam 
transplantes, primariamente resultando de lesoes induzidas por 
regimes de condicionamento, especialmente a irradiagao total do 
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TABELA 50-3 


Sugestdes de Condutas Odontologicas para Pacientes que Foram Submetidos a Transplante de Celulas 
Hematopoeticas (Transplantes Autologos) 


> 6 MESES APOS O TRANSPLANTE 



< 6 MESES APOS O TRANSPLANTE 

RISCO AUMENTADO* 

SEM AUMENTO DE RISCO 

Exame 

Sim 

Sim 

Sim 

clinico 

Profilaxias de 

Nao 

Nao 

Sim 

rotina 

Restauragoes 

Nao fazer tratamentos eletivos; somente 
cuidados de urgencia/emergencia; 
consulta com oncologista; hemograma 
completo; antibioticos profilaticost 

Nao fazer tratamentos eletivos; somente 
cuidados de urgencia/emergencia; 
consulta com oncologista; hemograma 
completo; antibioticos profilaticost 

Cuidados odontologicos de 
rotina 

Infecgoes 

Tratar como indicado clinicamente; 

Tratar como indicado clinicamente; 

Cuidados odontologicos de 

dentarias 

hemograma completo; 
antibioticoterapia*; tratamento 
odontologico apropriado 

hemograma completo; 
antibioticoterapia*; tratamento 
odontologico apropriado 

rotina; considerar consulta 
com oncologista se houver 
qualquer circunstancia 
incomum ou extenuante 


* Pacientes com transplantes selecionados por CD34 e pacientes com neutropenia ou em risco de desenvolver neutropenia (p. ex., que estao recebendo rituximabe 
de manutengao apos o transplante) devem ser tratados como os pacientes com menos de 6 meses apos o transplante. 

1 Antibioticos profilaticos: considere usar as Normas da American Heart Association para Prevenqao da Endocardite Infecciosa ou outros antibioticos conforme 
considerado apropriado. 

*Terapia com antibioticos : use os antibioticos apropriados conforme o tipo e a gravidade da infecqao. 


TABELA 50-4 


Sugestdes de Condutas Odontologicas para Pacientes que Foram Submetidos a Transplante de Celulas 
Hematopoeticas (Transplantes Alogenicos) 

> 1 ANO APOS O TRANSPLANTE 


SEM DEVH E SEM DEVH ATIVA OU SOB 

< 1 ANO APOS O TRANSPLANTE IMUNOSSUPRESSAO TRATAMENTOIMUNOSSUPRESSOR 


Exame 

clinico 

Sim 

Sim 

Sim 

Profilaxias 
de rotina 

Nao fazer profilaxia de rotina 

Cuidados odontologicos 
de rotina 

Somente para tratar doenga 
periodontica significativa; 
antibioticos profilaticos* 

Restauragoes 

Nao fazer tratamentos eletivos; somente cuidados 
de urgencia/emergencia; consulta com 
oncologista; hemograma completo; antibioticos 
profilaticos* 

Cuidados odontologicos 
de rotina; antibioticos 
profilaticos* 

Cuidado odontologico de urgencia; 
consulta com oncologista; 
hemograma completo; 
antibioticos profilaticos* 

Infecgoes 

Tratar vigorosamente como indicado pela clinica; 

Cuidados odontologicos 

Tratar vigorosamente como 

dentarias 

consulta com oncologista; hemograma completo; 
antibioticoterapia;" 1 tratamento odontologico 
apropriado 

de rotina 

indicado clinicamente; consulta 
com oncologista; hemograma 
completo; antibioticoterapia; 1 
tratamento odontologico 
apropriado 


* Antibioticos profilaticos: considere usar as Normas da American Heart Association para Prevengao da Endocardite Infecciosa ou outros antibioticos conforme 
considerado apropriado. 

lAnibioticos terapeuticos: use os antibioticos apropriados conforme o tipo e a gravidade da infecgao. 

DEVH, doenga do enxerto versus hospedeiro. 


corpo. As criangas muitas vezes mostram esfoliagao retardada dos 
dentes deciduos, o que se correlaciona com o atraso ou parada no 
desenvolvimento dos dentes sucessores permanentes. Os dentes 
que se desenvolvem apos o transplante costumam exibir raizes 
curtas e conicas. Alteragoes esqueleticas nos ossos gnaticos geral- 
mente se manifestam sob a forma de diminuigao do comprimento 
do osso e da altura do bordo alveolar (isto mais provavelmente 
em decorrencia do tamanho reduzido das raizes). 15 


COMPLICAgOES ORAIS DA RADIOTERAPIA 
PARA O CANCER 


A radioterapia e das principals modalidades de tratamento para o 
cancer de cabega e pescogo. As complicagoes orais da radioterapia 
surgem da lesao direta as celulas progenitoras do epitelio, do 
parenquima e do osso, bem como da vasculite e da endarterite 
que afetam adversamente a mucosa oral, as glandulas salivares, a 
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musculatura, os ossos e o tecido conectivo. Essas lesoes resultam 
direta ou indiretamente em consequencias clinicas que se mani- 
festam como mucosite, perda do paladar, infecgao, xerostomia, 
caries dentarias rampantes, necrose dos tecidos moles, necrose dos 
ossos e fibrose do tecido oral e perioral, incluindo a pele e os 
musculos (Quadro 50-3], 

Alteragoes atuais no tratamento da doenga primaria, incluindo 
fracionamento acelerado da radioterapia, esquemas de radiagao 
hiperfracionada e tipos especificos de quimioterapia adicionada 
aos protocolos de radioterapia, estao associados ao aumento na 
incidencia e na gravidade de muitas das complicagoes orais. Por 
outro lado, a melhora no diagnostico por imagem associada a 
radioterapia com intensidade modulada diminuiu de forma signi- 
ficativa o escopo e a gravidade de muitas complicagoes orais. 

A importancia da Odontologia no tratamento geral dos 
pacientes com cancer de cabega e pescogo que recebem radiote¬ 
rapia esta bem estabelecida. A eliminagao das doengas odontolo- 
gicas e o estabelecimento de protocolos de cuidados orais para 
manter a saude oral o melhor possivel devem ser parte da avalia¬ 
gao e dos cuidados ao paciente antes da radioterapia. 

Avaliagao oral e odontologica detalhada e necessaria para 
identificar condigoes que devem ser tratadas antes da radioterapia. 
Locais de irritagao mecanica em potencial devem ser eliminados. 
O tratamento odontologico, tal como exodontias, pode atrasar o 
inicio da terapia se realizado tardiamente na fase de avaliagao 
pre-radiagao. O encaminhamento imediato e a coordenagao entre 
oncologistas e equipe odontologica podem reduzir o problema. 
Tentativas de reduzir o risco de osteorradionecrose (descritas a 
seguir] geralmente envolvem a exodontia de dentes nao restaura- 
veis ou questionaveis, de restos radiculares e de dentes com envol- 
vimento periodontico que estejam no campo de radiagao 
planejado, de forma que haja tempo suficiente para permitir o 
reparo inicial adequado antes de iniciar a radioterapia. Se houver 
tempo, lesoes radiotransparentes periapicais assintomaticas devem 
ser tratadas. A obturagao do sistema de canais radiculares pode 
ser feita e completada apos a radiagao, se forem realizadas ade- 
quadamente. Prover o paciente com revisao detalhada sobre a 
higiene oral e sobre os cuidados orais, durante e apos a radiotera¬ 
pia, e importante componente dos cuidados a longo prazo. 

Recedes Agudas 

As reagoes agudas surgem da toxicidade direta aos tecidos, con- 
forme a intensidade da radiagao recebida. Elas geralmente tor- 
nam-se aparentes em curto periodo apos o inicio da radioterapia 
e pioram durante seu curso. Apos o fim da terapia, apesar da 
resolugao da maioria das complicagoes, algumas podem remanes- 
cer e evoluir para condigoes cronicas. 

Mucosite oral induzida por radiagao 

Epidemiologia. Quase todos os pacientes tratados pela radiotera¬ 
pia para o cancer de cabega e pescogo desenvolveram algum grau 


9 QUADRO 50-3 : 

Complicagoes Orais da Radioterapia 

AGUDAS 

CRONICAS 

Mucosite oral 

Xerostomia 

Infecgao 

Carie 

Fungica 

Infecgao 

Bacteriana 

Fungica 

Disfungao das glandulas 

Bacteriana 

salivares 

Fibrose e atrofia mucosa 

Sialoadenite 

Fibrose muscular/cutanea 

Xerostomia 

Necrose dos tecidos moles 

Disfagia 

Osteorradionecrose 

Disgeusia 

Disfagia 

Ageusia 

Disgeusia 


Ageusia 


de mucosite oral. Em estudos mais recentes, a mucosite oral grave 
ocorreu em 29% a 66% de todos os pacientes que receberam a 
radioterapia para o cancer de cabega e pescogo. 18,82 A incidencia 
de mucosite oral foi especialmente elevada em (1) pacientes com 
tumores primarios da cavidade oral, orofaringe ou nasofaringe; (2] 
pacientes que tambem receberam quimioterapia; (3} pacientes 
que receberam dose total maior que 50 Gy; e (4) pacientes que 
foram tratados com esquemas de radiagao hiperfracionada (p. ex., 
mais do que uma aplicagao de radiagao ao dia], 

Morbidade. A mucosite e a principal fonte de morbidade relacio- 
nada com o tratamento em pacientes que recebem radioterapia 
para o cancer de cabega e pescogo. Esses pacientes frequente- 
mente sao incapazes de continuar a alimentar-se pela boca por 
causa da dor provocada pela mucosite e recebem nutrigao atraves 
de um tubo de gastrostomia ou cateter intravenoso. Pacientes com 
mucosite oral sao significativamente mais predispostos a ter dor 
intensa e perda de peso de 5% ou mais. 18 Em um estudo, aproxi- 
madamente 16% dos pacientes que receberam radioterapia para 
o cancer de cabega e pescogo foram hospitalizados por causa de 
mucosite. 81 Dos pacientes que receberam radioterapia para cancer 
de cabega e pescogo, 11 % apresentaram pausas nao programadas 
na radioterapia em razao da mucosite grave. 81 A mucosite oral e 
uma das principais toxicidades dose-limitantes da radioterapia na 
regiao da cabega e do pescogo. 

Patogenese e apresentagao clinica. Acredita-se que a patogenese 
da mucosite oral induzida por radiagao seja geralmente similar a 
patogenese da mucosite induzida por quimioterapia. A aparencia 
clinica tambem e similar. Na mucosite por radiagao, as lesoes sao 
limitadas aos campos de radiagao. Com os niveis de doses fracio- 
nadas comumente usados, de cerca de 200 cGy/dia, o eritema 
mucoso aparece em 1 a 2 semanas apos o inicio da terapia, seguido 
por ulceragao na terceira a quarta semanas. As lesoes progridem 
por todo o curso da terapia e cicatrizam dentro de 4 a 8 semanas 
apos o fim da terapia. 42,43 

Os principais fatores que afetam o desenvolvimento e a gra¬ 
vidade da mucosite por radiagao sao a dose, a fragao e a duragao 
da radiagao. Contudo, observa-se variabilidade individual acen- 
tuada. Quando o feixe de radiagao primario atinge as restauragoes 
e proteses metalicas dentarias, produz-se a radiagao de espalha- 
mento. Essa radiagao e de energia mais baixa que o feixe principal 
e percorre curta distancia. Os tecidos que entram em contato 
direto com as superficies metalicas sao expostos ao feixe primario 
e a radiagao de espalhamento adicional, aumentando, assim, a dose 
total de radiagao absorvida e causando mais danos a mucosa. 
Consequentemente, aparelhos dentarios removiveis devem ser 
retirados durante as sessoes de tratamento. As restauragoes meta¬ 
licas fixas geralmente nao sao removidas e foram feitos relatos 
individuals de tentativas de manter os tecidos longe das superficies 
metalicas (p. ex., usando afastadores bucais de vinil ou rolos de 
algodao), no esforgo para reduzir o dano a mucosa. 86 

Conduta. As estrategias de tratamento descritas previamente para 
pacientes em quimioterapia costumam ser uteis para pacientes 
com cancer submetidos a radioterapia em cabega e pescogo. Alem 
disso, duas questoes especificas da radioterapia sao pertinentes: 

1. A lesao decorrente de radiagao e especifica de sitios orais e 
depende da dose e das portas de entrada. 

2. A duragao da mucosite oral induzida por radiagao estende-se 
por 2 a 8 semanas apos o fim da terapia, quando comparada 
aos cerca de 5 a 14 dias, que sao observados nos pacientes em 
quimioterapia. Os protocolos prolongados de tratamento com 
radioterapia produzem danos mais significativos aos tecidos 
mucosos e a vascularizagao submucosa, bem como aos tecidos 
conectivos, o que explica essa diferenga. 

Outra questao mais ampla precisa ser enfocada para os pa¬ 
cientes com cancer de cabega e pescogo que recebem radioterapia. 
Como a causa primaria do cancer de boca e o abuso do tabaco e 
do alcool, a manutengao desses habitos agrava o risco. Pesquisas 
mostraram que os pacientes que nao param de fumar apos a terapia 
primaria para o cancer de boca possuem risco aumentado de 
recorrencias e recidivas de tumores primarios. Os pacientes com 
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cancer de cabega e pescogo devem ser encorajados e apoiados em 
seus esforgos para cessar o uso do tabaco permanentemente. Alem 
disso, quadros mais graves de mucosite ocorrem em pacientes que 
fumam e consomem alcool durante a radioterapia; eles devem ser 
fortemente encorajados a descontinuar tais atividades. 

Infecq&o durante a radioterapia 

A radioterapia nos tecidos orais pode comprometer a imunidade 
local em razao do dano a mucosa oral, as celulas brancas do sangue 
situadas nos tecidos, as celulas do sistema imunologico, que 
migram para os tecidos orais durante a radioterapia, e a perda da 
fungao salivar. Contudo, a imunidade sistemica geralmente per- 
manece intacta. O padrao de infecgoes observado em pacientes 
em radioterapia para o cancer de cabega e pescogo e caracterizado 
primariamente por infecgoes por Candida. Infecgoes virais e bac- 
terianas significativas sao incomuns. 

A candidiase e a infecgao orofaringea mais comum em pacien¬ 
tes submetidos a radioterapia. 60 Os pacientes que recebem radio¬ 
terapia em cabega e pescogo sao frequentemente colonizados por 
Candida e mostram aumento em suas contagens quantitativas e 
infecgoes clinicas. Apesar de a contribuigao da Candida para a 
mucosite oral associada a radioterapia nao ser clara, a candidiase 
pode aumentar o desconforto da mucosite. O tratamento da can¬ 
didiase oral durante a radioterapia tern sido enfocado no uso de 
antifungicos topicos, como a nistatina e o clotrimazol. A aquies- 
cencia pode ser um problema com os agentes antimicrobianos 
topicos para pacientes com mucosite por irritagao, nauseas, dor 
(solugoes de nistatina] e dificuldade em dissolver o medicamento 
(pastilhas de nistatina e comprimidos de clotrimazol] em decor- 
rencia da hipossalivagao. Antifungicos topicos, principalmente a 
nistatina, podem apresentar eficacia limitada, especialmente em 
pacientes imunossuprimidos pela quimioterapia concomitante. 
Em tais pacientes, os antifungicos sistemicos, como o fluconazol 
e o cetoconazol, podem ser usados. 

Disfungdo das glandulas salivares 

O tecido das glandulas salivares e particularmente sensivel a radia¬ 
gao. Durante as primeiras semanas de radioterapia, pode-se ser 
notar o aumento indolor das glandulas salivares. Ao longo das 
semanas que se seguem, esse aumento geralmente melhora. Logo 
apos o inicio da radioterapia, observam-se alteragoes na quanti- 
dade de fluxo salivar e na composigao da saliva. Os acinos serosos 
sao mais suscetiveis ao dano pela radiagao do que os acinos 
mucosos, o que pode, alem de reduzir as quantidades de fluxo, 
resultar em saliva com caracteristica mais espessa e mucosa. Os 
pacientes relatam a sensagao de secura e maior dificuldade em 
liberar as secregoes. Durante as primeiras semanas de radioterapia, 
as quantidades de fluxo salivar recuperam-se modestamente, com 
alguns dias de descanso [p. ex., nos finais de semana], somente 
para piorar rapidamente durante os cinco dias de terapia subse- 
quentes. Apos diversas semanas de terapia, a capacidade de recu- 
peragao das glandulas salivares perde-se e as quantidades de fluxo 
diminuem constantemente ao longo do curso da terapia. Quando 
a dose de radiagao para as glandulas salivares excede aproximada- 
mente 25 a 30 Gy, a capacidade de recuperagao das glandulas flea 
significativamente limitada. 

A amifostina e um pro-farmaco defosforilado nos tecidos, 
transformando-se em sua forma farmacologicamente ativa de 
metabolito tiolico livre. Esse metabolito do tiol pode remover 
especies reativas de oxigenio geradas pela exposigao a radiagao. Os 
efeitos da amifostina intravenosa sobre a xerostomia e a mucosite 
secundaria a radioterapia em cabega e pescogo foram estudados 
em ensaio clinico aberto de fase III. 9 Houve redugao significativa 
na incidencia de xerostomia aguda ou tardia de grau 2, ou mais, 
no grupo amifostina, como avaliado por investigadores sem ensaios 
cegos. Nao houve diferenga significativa na incidencia ou gravidade 
da mucosite entre os dois grupos. Com base nesses resultados, a 
amifostina intravenosa foi aprovada pela U.S Food and Drug Admi¬ 
nistration [FDA] para reduzir a incidencia de xerostomia mode- 
rada a grave em pacientes submetidos ao tratamento radioterapico 
pos-operatorio para o cancer de cabega e pescogo, em que a aber- 
tura do campo para a radiagao inclui porgao substancial das glan¬ 
dulas parotidas. A amifostina intravenosa deve ser administrada 


dentro de 30 minutos apos a radioterapia e esta associada a efeitos 
adversos significativos, incluindo hipotensao transitoria, nauseas e 
vomitos. Apesar de haver relatos de administragao subcutanea da 
amifostina para reduzir os efeitos adversos do farmaco, essa via de 
administragao da amifostina para tal indicagao nao foi aprovada 
pela FDA ate a elaboragao deste capitulo. 

Disfungdo do paladar 

Logo apos o inicio da radioterapia com emissoes externas para os 
campos orais, incluindo a lingua e os tecidos da porgao posterior 
da orofaringe, os pacientes, com frequencia, comegam a relatar 
sensagoes diminuidas de paladar e olfato. A dose total de mais de 
30 Gy reduz a acuidade de todas as sensagoes de gosto. 13 Danos 
diretos as microvilosidades e a superficie externa das celulas gus- 
tativas, danos aos nervos que alcangam as celulas gustativas, xeros¬ 
tomia e infecgao da mucosa podem afetar o paladar. Na maioria 
dos casos, a acuidade do paladar recupera-se seis meses apos o fim 
da radioterapia, 69 mas alguns pacientes permanecem com hipo- 
geusia residual. O tratamento com sulfato de zinco e comumente 
experimentado em diversas populagoes com alteragoes do paladar, 
independentemente das evidencias inconsistentes de sua eficacia. 
Estudo mais recente de fase III, duplo cego, controlado com 
placebo, nao encontrou beneficios do sulfato de zinco em pacien¬ 
tes com alteragoes gustatorias secundarias a radioterapia. 30 Medidas 
paliativas, como o uso de chicletes com sabor, sem agucar, podem 
ser beneficas para alguns pacientes. 

Recedes Tardias 

Complicagoes orais tardias da radioterapia representam primaria¬ 
mente efeitos residuais do dano direto a vascularizagao, as glandu¬ 
las salivares, a mucosa, ao tecido conectivo e ao osso no campo 
irradiado. Os sintomas mais comuns dos pacientes estao relaciona- 
dos com a hipossalivagao. Os tipos e a gravidade das alteragoes 
patologicas estao diretamente relacionados com a dose total a 
radiagao, o tamanho das fragoes administradas e a duragao do 
tratamento. A mucosa irradiada mostra atrofia epitelial, suprimento 
vascular interrompido e fibrose submucosa, o que resulta em 
mucosa atrofica e friavel. A fibrose da pele, dos musculos e das 
articulagoes resulta em fungao limitada dos ossos gnaticos e em 
trismo. Nas glandulas salivares, ocorre a perda das celulas acinares, 
a alteragao do epitelio ductal, a fibrose das glandulas e a degene- 
ragao gordurosa. No osso, a maior vascularizagao e a hipocelulari- 
dade resultam em risco aumentado de osteorradionecrose. 

Disfungdo das glandulas salivares 

A exposigao bilateral das glandulas salivares maiores a doses letais 
de radiagao para os tumores resulta, de maneira previsivel, em 
xerostomia. Os individuos que recebem dose total de radiagao 
maior do que 30 Gy estao em risco de xerostomia importante se 
todas as glandulas principais estiverem no campo irradiado. A 
medida que aumenta a dose total de radiagao, a produgao de saliva 
diminui. Parte da fungao salivar pode recuperar-se dentro de seis 
meses apos a radioterapia, mas na maioria dos casos, a perda da 
fungao e permanente e estrategias para evitar as complicagoes 
orais relacionadas com a xerostomia precisam ser indefinidamente 
continuadas. 

A xerostomia resulta em perda da lubrificagao da mucosa oral, 
formagao reduzida da pelicula (com redugao subsequente da 
resistencia a abrasao e dano quimico] e diminuigao da reminera- 
lizagao dos tecidos duros dos dentes. Alteragoes nas proteinas 
antimicrobianas (como lactoferrina, lactoperoxidase, estatinas e 
defensinas] e no pH tambem afetam a populagao microbiana, 
resultando em microflora mais cariogenica. 

Estimulagao da fungao das glandulas salivares. O tratamento da 
hipossecregao das glandulas salivares induzidas por radiagao deve 
comegar com a avaliagao inicial da fungao residual pela mensura- 
gao do volume de saliva total em repouso e pos-estimulagao. Se 
as glandulas salivares possuirem tecido funcional remanescente, a 
fungao residual pode ser estimulada naturalmente (p. ex., por 
meio do paladar], ou com o uso de agentes colinergicos, ou outros 
capazes de melhorar a fungao da glandula. O ato de mascar chi¬ 
cletes e balas, sem agucar, pode ajudar a estimular o fluxo salivar 
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das celulas de glandulas salivares maiores e menores residuais que 
foram poupadas da exposigao, ou que foram capazes de recupe- 
rar-se da irradiagao. O acido citrico e considerado como o siala- 
gogo “natural” mais potente para a estimulagao das glandulas 
salivares, tornando as balas de limao, sem agucar, uma boa escolha 
para pacientes com boca seca. (Muitos dos doces sem agucar usam 
sorbitol como adogante. Como esse adogante pode passar atraves 
do trato GI sem ser absorvido, os pacientes que consomem grandes 
quantidades de sorbitol podem ter diarreia]. O xilitol e outro 
adogante artificial frequentemente encontrado em doces sem 
agucar. A vantagem do xilitol sobre os outros adogantes e o bene- 
ficio adicional de sua atividade anticarie. 31 

A secregao salivar e estimulada principalmente pela liberagao 
de acetilcolina dos nervos parassimpaticos, agindo por meio dos 
receptores muscarinicos de acetilcolina nas celulas secretorias sali¬ 
vares. Na presenga de celulas secretorias funcionais, os agonistas 
colinergicos, como a pilocarpina e a cevimelina sao capazes de 
estimular a secregao salivar. Comprimidos de pilocarpina foram 
aprovados pela FDA para (1) o tratamento dos sintomas de boca 
seca em fungao de hipofungao das glandulas salivares como con- 
sequencia da radioterapia para o cancer de cabega e pescogo e (2} 
o tratamento dos sintomas da boca seca em pacientes com sin- 
drome de Sjogren. A dose inicial recomendada de comprimidos de 
pilocarpina e de um comprimido (5 mg] tres vezes ao dia. A dose 
pode ser titulada de acordo com a resposta terapeutica e sua tole- 
rancia. A dose usual varia de 3 a 6 comprimidos ou 15 a 30 mg/ 
dia, nao excedendo 2 comprimidos por dose. Pelo menos 6 a 12 
semanas de terapia ininterrupta com comprimidos de pilocarpina 
podem ser necessarias para avaliar se houve resposta favoravel. 

A cevimelina e um agente colinergico mais recente que possui 
mecanismo de agao similar a pilocarpina. Os comprimidos de 
cevimelina foram aprovados pela FDA para o tratamento de sin¬ 
tomas de boca seca em pacientes com sindrome de Sjogren. A dose 
recomendada do hidrocloreto de cevimelina e de 30 mg divididos 
em tres tomadas diarias. Os comprimidos de pilocarpina e de 
cevimelina sao contraindicados em pacientes com asma nao con- 
trolada, em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer 
um dos agentes e em pacientes em que a contragao da pupila nao 
for desejavel (p. ex., irite aguda e glaucoma de angulo fechado). 

Os efeitos adversos mais frequentes associados a esses siala- 
gogos devem-se ao seu mecanismo de agao geral e incluem suores, 
nauseas, rinite, diarreia, calafrios, vermelhidao, frequencia urinaria 
aumentada, vertigens e astenia. Ao tomar esses medicamentos 
juntamente com as refeigoes, a frequencia e a gravidade dos efeitos 
adversos podem ser reduzidos. Se um paciente apresenta suor 
excessivo ao tomar essas medicagoes e nao consegue ingerir 
liquido suficiente, deve consultar um medico, pois pode desenvol- 
ver quadro de desidratagao. Os pacientes tambem devem ser 
informados de que esses farmacos podem causar disturbios da 
visao, especialmente a noite, o que pode prejudicar sua habilidade 
de dirigir com seguranga. Tais farmacos devem ser usados com 
cuidado em pacientes com historia de doenga cardiovascular 
porque podem alterar potencialmente a condugao cardiaca e os 
batimentos cardiacos. Eles tambem devem ser usados com cuidado 
em pacientes com asma controlada, bronquite cronica ou doenga 
pulmonar obstrutiva cronica porque podem potencialmente 
aumentar a resistencia das vias aereas, o tonus da musculatura lisa 
dos bronquios e as secregoes bronquicas. O betanecol e o agonista 
colinergico mais antigo que foi aprovado pela FDA para o trata¬ 
mento da retengao urinaria. Alguns estudos indicam que ele pode 
ser benefico em pacientes com disfungao salivar secundaria a 
radioterapia para o cancer de cabega e pescogo. 19,35 

Tratamento paliativo para a xerostomia. Substitutos da saliva e 
agentes de lubrificagao orais podem ser usados quando a estimu¬ 
lagao da fungao salivar for impossivel. A maioria dos produtos 
comerciais e mais viscoso do que a saliva, nao imita a alteragao 
da viscosidade apos a secregao da saliva e nao contem enzimas e 
anticorpos salivares. A maioria dos produtos atualmente disponi- 
veis baseia-se em solugao de carboximetilcelulose; mucinas 
animais foram incorporadas em alguns produtos europeus. A acei- 
tagao desses produtos paliativos pode variar e estudos comparati- 
vos identificaram os produtos de preferencia dos pacientes. 25 A 


maioria dos produtos comerciais nao foi submetida a estudos 
clinicos controlados. 

Uma linha de produtos para xerostomia (Biotene/Oral 
Balance; Laclede, Inc., Rancho Dominguez, Calif.] inclui enzimas 
salivares que podem melhorar a saude oral e nao meramente 
aumentar a hidratagao. Um ensaio cruzado duplo-cego, controlado 
por placebo do gel Oral Balance e da pasta de dente Biotene em 
pacientes com xerostomia apos a radioterapia relatou que os 
efeitos paliativos desses produtos foram superiores aos efeitos do 
placebo (gel de carboximetilcelulose e pasta de dentes comum]. 
Contudo, nao foram observados efeitos na colonizagao por espe- 
cies de Candida e na microflora oral cariogenica com o uso desses 
agentes topicos por duas semanas. 20 Em contraste, outro estudo 
controlado com placebo, nao duplo-cego, relatou que o uso do gel 
Oral Balance por quatro semanas diminuiu o numero de bacterias 
associadas ao periodonto e de especies de Candida identificadas na 
saliva. 59 Como os substitutos da saliva, geralmente, apresentam 
duragao de atividade limitada, eles necessitam ser administrados 
repetidamente, gerando problemas na aceitagao pelos pacientes e 
custos. Os pacientes muitas vezes descontinuam esses produtos e, 
em vez de usa-los, apoiam-se na ingestao frequente de pequenas 
quantidades de agua. 

Caries 

A disfungao das glandulas salivares aumenta o risco de carie dental 
em razao de fatores como a alteragao para flora mais cariogenica, 
diminuigao dos titulos de substancias antimicrobianas salivares e 
perda de componentes mineralizantes. O tratamento da carie 
secundaria a diminuigao do fluxo salivar deve enfocar cada com- 
ponente do processo de carie. As tecnicas de higiene oral pra 
remogao da placa dentaria bacteriana devem ser mantidas escru- 
pulosamente. A hipossalivagao deve ser tratada sempre que possi- 
vel e sialagogos devem ser usados, se forem efetivos. Deve-se tornar 
a estrutura dentaria mais resistente a carie por meio do uso de 
fluoretos topicos (geis e vernizes] e o processo de remineralizagao 
deve ser potencializado pelo uso combinado de fluoretos e produ¬ 
tos remineralizantes. Acredita-se que o uso de moldeiras para a 
aplicagao de fluoretos em casa seja mais eficaz por causa do tempo 
de contato aumentado. Contudo, a aquiescencia com as moldeiras 
de fluoreto pode nao ser satisfatoria, 26 e geis de fluoreto para esco- 
vagao podem ser usados de forma eficaz. As duas formas de fluoreto 
topico que sao muito usadas sao o fluoreto estanoso e o fluoreto 
de sodio neutro. O fluoreto estanoso pode provocar manchas com 
o uso continuo, mas geralmente tal descoloragao dental pode ser 
removida pela profilaxia odontologica profissional padrao. 

As caries de alto risco secundarias a xerostomia sao significa- 
tivamente influenciadas por alteragoes na flora oral residente, 
especialmente a colonizagao aumentada por Streptococcus mutans 
e especies de Lactobacillus. Seria ideal que as avaliagoes laborato- 
riais para quantificar os organismos cariogenicos fossem realizadas 
antes de iniciar o uso de antimicrobianos. Os fluoretos topicos 
podem reduzir os niveis de S. mutans, mas pode ser que nao 
diminuam a quantidade de lactobacilos. Colutorios de clorexidina 
podem ajudar no controle da quantidade de S. mutans; as especies 
de Lactobacillus sao mais resistentes. 21 Se os fatores de risco sub- 
jacentes nao forem controlados, ocorre rapida colonizagao por 
organismos cariogenicos, necessitando-se do uso continuado de 
clorexidina e fluoretos topicos. Em fungao das interagoes ionicas, 
o fluoreto (ions carregados negativamente] liga-se a clorexidina 
(moleculas carregadas positivamente] e o intervalo de diversas 
horas deve separar o uso dos dois agentes. Alem disso, produtos 
para a remineralizagao dentaria ricos em fosfato de calcio e fluo¬ 
reto foram desenvolvidos e mostraram efeitos uteis in vitro con- 
firmados pela experiencia clinica. 

Infecgoes orais tardias 

Infecgoes orais que ocorrem apos a radioterapia geralmente nao 
sao um problema clinico importante para os pacientes que se 
recuperam das toxicidades agudas da radioterapia. As infecgoes 
orais nesse momento estao associadas principalmente ao cresci- 
mento excessivo ou as elevadas cargas de organismos bacterianos 
e fungicos que normalmente sao atribuiveis a fatores de risco 
impostos pela redugao ou perda da fungao salivar normal. 
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Infecgoes bacterianas. Notavelmente, a alteragao nas especies bac- 
terianas predominantes que colonizam as superficies dos dentes 
envolve bacterias associadas a carie. Outras infecgoes que nao as 
bacterianas associadas a carie dental, ou a doenga endodontica e 
infecgoes bacterianas das mucosas, geralmente, nao sao problema 
clinico significante. A menos que a clorexidina seja usada conti- 
nuamente para controlar as bacterias Gram-positivas nas placas 
dentarias, o aumento da colonizagao das superficies mucosas por 
organismos Gram-negativos nao e notado. 

Candidiase. Com a xerostomia continuada, a candidiase oral pode 
persistir e causar desconforto e gosto alterado. O tratamento de 
escolha tern sido os agentes antifungicos topicos. Antifungicos 
sistemicos podem ser uteis, sobretudo quando os agentes topicos 
sao inaceitaveis ou ineficazes. A nistatina e comumente utilizada, 
mas possui efetividade limitada. Farmacos antifungicos topicos 
melhores, que estao atualmente disponiveis, incluem o clotrima- 
zol e a anfotericina B. Esses agentes podem ser aplicados topica- 
mente como enxaguatorios, comprimidos (ou pastilhas) ou cremes 
- principalmente se o paciente usa proteses dentarias. Ao preser¬ 
ver farmacos antifungicos topicos, o clinico deve notar a presenga 
de sacarose no produto porque o uso frequente desses produtos 
com sacarose, especialmente em pacientes com xerostomia, pode 
gerar o desenvolvimento da carie dentaria. Aquiescencia limitada 
com os agentes topicos pode ser superada com o uso de azois 
sistemicos (p. ex., cetoconazol e fluconazol), que podem ser inge- 
ridos uma ou duas vezes ao dia para as infecgoes clinicas sinto- 
maticas e, a seguir, uma vez por semana para profilaxia. 

Necrose tissular 

Qualquer tecido oral incluido no campo de radiagao pode ser 
danificado de forma irreversivel e esta em risco potencial para a 
necrose pos-radiagao de tecidos moles e do osso. Os efeitos toxicos 
tardios a mucosa oral e ao osso resultam da endarterite e de alte- 
ragoes vasculares que produzem um tecido relativamente hiper- 
vascularizado, hipocelular e hipoxico que nao e capaz de se reparar 
ou remodelar de forma efetiva se for submetido a traumatismos. 
Alem disso, as alteragoes no tecido conectivo podem comprome- 
ter os tecidos de forma geral e resultar em necrose dos tecidos 
moles. Nos locais em que a necrose ocorre nos tecidos sobreja- 
centes ao osso, a exposigao ossea subsequente pode levar a oste- 
orradionecrose. O risco de necrose tecidual (de tecidos moles e 
do osso) cresce a medida que a dose e o volume de tecido irra- 
diado aumentam, com a maioria dos casos de osteorradionecrose 
relatados em sitios que receberam mais de 55 Gy. 76 

A osteorradionecrose resulta das alteragoes vasculares que 
ocorrem no osso e do dano as celulas do osso (osteoblastos, osteo- 
citos e osteoclastos). Apesar de a porgao mineralizada do osso 
nao ter sido afetada pela radiagao, a destruigao dos elementos 
celulares do osso e a hipovascularizagao resultam em osso mini- 
mamente viavel que nao e capaz de se remodelar ou reparar. A 
mandibula posterior e o local mais envolvido pela osteorradione¬ 
crose, apesar de a necrose poder ocorrer em qualquer area irra- 
diada, incluindo a maxila. Os sinais e sintomas podem incluir 
desconforto ou sensibilidade no local, gosto desagradavel, pares- 
tesia e anestesia, formagao de fistula e infeegao secundaria. A 
fratura patologica pode ocorrer em razao do envolvimento extenso 
de tecido. O risco de necrose permanece por toda a vida, aumenta 
com o tempo e pode ocorrer muitos anos apos a radioterapia. 
Conquanto exista risco para doenga dentaria ou periodontica, ou 
traumatismo nos campos irradiados, tambem existe o risco de 
osteorradionecrose. Essa condigao geralmente e iniciada por trau¬ 
matismo (p. ex., traumatismo resultante de proteses odontologicas) 
ou por procedimentos cirurgicos, mas tambem pode ser idiopa- 
tica, ocorrendo espontaneamente sem causas identificaveis. Apesar 
de as lesoes poderem tornar-se infectadas secundariamente, a oste¬ 
orradionecrose nao e primariamente um processo infeccioso. O 
risco geral de desenvolvimento de osteorradionecrose foi estimado 
em 2,6% a 15%. 23 

A prevengao contra osteoradionecrose comega com estabili- 
zagao dentaria pre-radiagao ou tratamento da doenga dentaria. Os 
objetivos sao eliminar a necessidade de cirurgia dentaria apos a 
radiagao e prevenir uma futura infeegao ou traumatismo nas areas 


irradiadas. Os dentes em zonas que recebem alta dose, com prog¬ 
nostic questionavel, principalmente por doenga periodontica ou 
endodontica ou em pacientes com pouca predisposigao a manter 
a saude bucal, devem ser extraidos antes da radioterapia. Se pos- 
sivel, devem ser prescritos 14 dias para cicatrizagao; alguns autores 
sugerem 21 dias. 23 A cirurgia deve ser realizada tendo atengao para 
reduzir o grau de traumatismo ao osso, usando, preferencialmente, 
fechamento primario, eliminando infecgoes e facilitando a manu- 
tengao da saude geral do paciente. 

Quando ha o desenvolvimento da osteorradionecrose, os cui- 
dados incluem evitar outros irritantes locais, a descontinuagao do 
uso de proteses dentarias, se elas envolverem os limites da lesao, 
a manutengao do estado nutricional e a interrupgao do fumo e do 
consumo de alcool. Antibiotics topicos (p. ex., tetraciclina) ou 
antissepticos (p. ex., clorexidina) podem reduzir o potencial de 
irritagao local pela flora microbiana. Para a osteorradionecrose 
cronica localizada, esse tratamento, juntamente com os cuidados 
de acompanhamento regulares, pode ser a melhor abordagem. 
Todos os tipos de tentativas devem ser feitos para promover o 
recobrimento do osso exposto por mucosa. Analgesics apropria- 
dos devem ser disponibilizados. 

Se forem notadas piora da dor, da infeegao e progressao da 
osteorradionecrose, recomenda-se a terapia com oxigenio hiper- 
barico (HBCh). Foi demonstrado que o HBO 2 aumenta a oxige- 
nagao do tecido irradiado, induz a angiogenese e promove o 
retorno da populagao de osteoblastos e a fungao dos fibroblastos. 
O HBO 2 geralmente e prescrito sob a forma de 30 a 60 “mergu- 
lhos” a 100% de oxigenio, a 2 a 2,5 atm de pressao. 57 Se for 
necessaria a cirurgia, recomenda-se 10 mergulhos de HBO 2 pos- 
cirurgicos. Os sequestros osseos podem ser tratados com resseegao 
local ou, nos casos graves que envolvem a mandibula, com man- 
dibulectomia. A mandibula pode ser reconstruida para gerar con- 
tinuidade da estetica e da fungao. Em uma clinica geral de cancer, 
as exodontias pos-radioterapia realizadas com especialista em 
cirurgia resultaram em somente 5% das exodontias, mostrando 
atraso na cicatrizagao. 23 Esse relato sugere que quando as extra- 
goes sao feitas por clinicos experientes, a HB0 2 pode ser reservada 
aos pacientes para os quais a osteorradionecrose se desenvolveu. 
Contudo, a maioria dos centros aceita a FIBO 2 profilatica como 
padrao de cuidados previos a qualquer intervengao cirurgica nos 
campos irradiados anteriormente. 

Alteragoes no paladar 

As disfungoes do paladar e do olfato podem ocorrer como inca- 
pacidade cronica apos a exposigao a radiagao. Como visto ante¬ 
riormente, a acuidade do paladar pode, em geral, ser recuperada 
em periodo de 2 a 4 meses apos o fim da radioterapia. Contudo, 
em alguns individuos a hipogeusia torna-se permanente. A eficacia 
da suplementagao com zinco no auxilio da recuperagao da sensa- 
gao do paladar e controversa. Se a sensagao de olfato estiver 
intacta, o prazer de alimentar-se pode ser aumentado por meio de 
tentativas de tornar os alimentos o mais “aromaticos” possivel (p. 
ex., aquecendo a comida) e por meio do acrescimo de temperos 
para auxiliar a aumentar a experiencia do paladar. O aconselha- 
mento nutricional pode ser necessario para assegurar a ingestao 
nutricional adequada se os pacientes nao forem capazes de manter 
niveis caloricos apropriados ja que o ato de alimentar deixou de 
ser prazeroso. 

Nutri^ao 

A perda do apetite e comum em razao de complicagoes induzidas 
pela radioterapia, como dores na boca, xerostomia, perda do pa¬ 
ladar, disfagia, nauseas e vomitos. O ato de alimentar-se torna-se 
desprazeroso e pode ser doloroso, resultando na selegao dos ali¬ 
mentos que nao causam danos ao tecido bucal, o que costuma 
ocorrer com prejuizo da nutrigao adequada. Complicagoes e defi- 
ciencias nutricionais podem ser evitadas pela modificagao da 
textura e da consistencia da dieta, com o acrescimo de lanches 
entre as refeigoes, para aumentar a ingestao proteica e calorica; e 
pela administragao de suplementos caloricos, vitaminicos e de 
minerals. Suplementos dieteticos de altas calorias e proteinas 
liquidas podem ser usados para incrementar a dieta de forma a 
manter o peso corporeo e assegurar a ingestao nutricional ade- 
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quada. O aconselhamento nutritional e indicado durante e apos 
a terapia. Tubos de alimentagao nasogastricos ou gastrostomia 
endoscopica percutanea podem ser necessarios quando a habili- 
dade para engolir esta impedida ou impossibilitada. Apos o trata- 
mento e a resolu^ao da mucosite, o aconselhamento nutritional 
deve considerar quaisquer complicates a longo prazo que possam 
estar presentes, incluindo xerostomia, risco aumentado de carie, 
altera^ao na habilidade de mastigar, dificuldade de formar o bolo 
alimentar e disfagia. Deve-se considerar o gosto, a textura, a umi- 
dificagao e o conteudo calorico e nutricional. 

Disfunqao Temporomandibular 

As sindromes musculoesqueleticas podem surgir em razao da 
fibrose da pele e dos musculos apos radioterapia e cirurgia, des- 
continuidade da mandibula pos-cirurgia e parafungao (aumento 
do tonus mastigatorio/bruxismo) associada ao estresse emocional 
provocado pela doenga e por seu tratamento. A limitagao da 
abertura da boca relaciona-se a exposigao a radiagao dos musculos 
pterigoideos laterais. Exercicios para o alongamento mandibular 
e auxilios proteticos para ajudar na redugao da gravidade da 
fibrose devem ser instituidos antes que ocorra a restrigao dos 
movimentos. A terapia da disfungao mandibular pode incluir apa- 
ratos de estabilizagao oclusal, fisioterapia, exercicios, inj echoes em 
pontos de gatilho, analgesicos, relaxantes musculares, antidepres- 
sivos triciclicos e outras estrategias para controle da dor. 

RESUMO 


A cavidade oral e altamente suscetivel aos danos toxicos diretos 
e indiretos da quimioterapia contra o cancer e da radiagao ioni- 
zante terapeutica. A estabilizagao da saude oral antes do trata¬ 
mento e os cuidados de suporte orais e dentarios sao componentes 
cruciais do tratamento geral do paciente, afetando todas as fases 
da terapia. As complicagoes orais que ocorrem durante e apos a 
terapia podem aumentar profundamente o sofrimento do paciente, 
afetando adversamente o sucesso da terapia e aumentando bas- 
tante o custo geral do tratamento. Os cuidados orais devem ser 
preventivos e terapeuticos para minimizar as complicagoes orais 
e sistemicas associadas. 

As complicagoes orais da quimioterapia geralmente sao agudas 
(ou seja, durante a quimioterapia] e se resolvem logo apos o fim 
da terapia. A radiagao ionizante pode provocar nao somente com¬ 
plicates orais significativas durante o tratamento, como tambem 
efeitos toxicos permanentes. Consequentemente, o dentista deve 
entender claramente as especificidades da terapia proposta e os 
problemas orais em potencial com base na saude oral atual do 
paciente e desenvolver piano que cubra todas as fases da terapia. 

Futuras pesquisas devem ter como objetivo o desenvolvi- 
mento de estrategias e tecnologias para abordar a qualidade de 
vida e a fungao oral (1) para reduzir a incidencia e a gravidade da 
mucosite oral; (2) para melhorar a prevengao, a detecgao e o 
tratamento das infecgoes; (3) para evitar a disfungao das glandulas 
salivares; e (4), especificamente, para os pacientes em radioterapia, 
reduzir a incidencia e gravidade das complicagoes orais cronicas. 
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Fdrmacos que Levam ao Abuso 

CHARLES S. BOCKMAN E PETTER W. ABEL 


O abuso de substancias pode ser definido como um uso inapro- 
priado de um farmaco para um proposito nao medico. Este ato 
pode causar danos ao usuario como individuo e sobre a sociedade 
como um todo. Muitas variaveis nao diretamente relacionadas 
com um farmaco podem influenciar determinando se o individuo 
ira tornar-se usuario de drogas. Muitos especialistas afirmam que 
a cocaina tern o maior potencial para viciar com base nas proprias 
caracteristicas farmacologicas desse farmaco. No entanto, para 
individuos que experimentam a nicotina, o risco de desenvolver 
o vicio e o dobro com relagao aos que o fazem com a cocaina. 7 
Esta afirmafao nao infere que o potencial de abuso farmacologico 
da nicotina seja o dobro do potencial de abuso de cocaina, e sim 
que alguns fatores psicossociais sao igualmente importantes por 
afetarem o inicio e a continuidade do uso e dependencia de 
drogas. Esta alem do alcance deste capitulo discutir os fatores 
relacionados com usuarios de farmacos e suas circunstancias; este 
capitulo concentra-se exclusivamente nos aspectos farmacologicos 
dos farmacos que levam ao abuso. 

Uma ampla variedade de tipos de farmacos e de outras subs¬ 
tancias quimicas esta sujeita ao abuso. Esteroides anabolicos sao 
utilizados em grandes quantidades por fisiculturistas e outros 
atletas para aumentar a massa muscular e elevar o desempenho 
atletico. Os grupos de farmacos que sao utilizados em grandes 
quantidades com mais frequencia sao aqueles que atuam sobre o 
sistema nervoso central (SNC) alterarando a percepijao. Este capi¬ 
tulo tern como foco os farmacos que sao utilizados por atuarem 
no SNC, fato que e considerado desejavel por alguns individuos. 

PERSPECTIVA HISTORICA 


Produtos naturais, como as flores de canhamo, opio e folhas de 
coca sao usados ha milenios por sua habilidade em causar sensa- 
goes prazerosas ou outras aliena£6es da consciencia. Alem do 
alcool, os primeiros farmacos de abuso com maior utilizagao nos 
Estados Unidos foram a cocaina e os opioides. Ao longo do seculo 
XIX, o uso desenfreado dos opioides levou a um imenso numero 
de medicamentos com patente que continham derivados de opio. 
Como consequencia, muitos americanos de classe media torna- 
ram-se dependentes do opio por causa do uso indiscriminado 
dessas preparajoes. No entanto, as atitudes sociais com relagao ao 
abuso de farmacos permaneceram transigentes ate apos a Guerra 
Civil Americana. O uso generalizado de morfina em injejoes para 
diarreia, malaria e dor resultou em quantidade tao grande de 
veteranos de guerra dependentes de morfina que o vicio nessa 
substancia tornou-se conhecido como "doenfa dos soldados”. 10 

Houve um aumento no uso do alcaloide cocaina apos o iso- 
lamento quimico do farmaco em 1859. Esse aumento foi ocasio- 
nado por diversos transtornos e, na virada do seculo XX, o abuso 


de cocaina por via oral, sob a forma de patentes de medicamentos 
e tonicos, foi generalizado. As fabricas de Coca-Cola nao pararam 
de utilizar um xarope que contem cocaina em seus refrigerantes 
ate 1903, apos 17 anos de produ^ao. 

No comego dos anos 1990, a imprensa criou o mito de que os 
viciados em cocaina, enlouquecidos, cometeriam crimes hediondos 
a sociedade. A dependencia do opio ainda prevalecia e a morfina 
era a substancia de maior utilizajao. Durante esse periodo, leis 
federais foram promulgadas para controlar o problema generali¬ 
zado do abuso de substancias. A introdufao da Pure Food and Drug 
Act, de 1906, da Harrison Narcotic Act, de 1913, da Narcotic Drugs 
Import and Export Act, de 1922, e a execufao dessas leis levaram 
ao eficaz desaparecimento do abuso de cocaina na decada de 1930. 
O aumento no custo da cocaina e a dificuldade para encontrar a 
substancia a venda ajudaram a elevar o uso de anfetaminas como 
substancia estimulante. A utilizafao de heroina intravenosa popu- 
larizou-se e, em 1935, esta substancia era muito utilizada, assim 
como a morfina. Entre as I e II Guerras Mundiais, o vicio passou 
a ser comparado a criminalidade. 10 No caso da maconha, numeros 
sensacionalistas de assassinatos cometidos por individuos sob a 
influencia do “fumo assassino” levou a aprova£ao do Ato Fiscal da 
Maconha, de 1937 ( Marihuana Tax Act), que baniu efetivamente 
o cultivo, a destribuijao e a venda da maconha. 

Na decada de 1960, o abuso de substancias comegou a invadir 
a classe media da sociedade. A geragao baby-boom comegou a 
experimentar a dietilamida do acido lisergico (LSD) e a maconha. 
A epidemia de abuso de anfetamina, desenvolvida durante os anos 
1960, aumentou em 1967, com 32 milhoes de prescrigoes legais 
de anfetamina, que inibe o apetite e leva a perda de peso. Para 
combater o crescimento do abuso de substancias, a Lei Integral 
de Prevengao e Controle da Toxicomania (Comprehensive Drug 
Abuse Prevention and Control Act) foi promulgada em 1970 e 
substituiu leis anteriores sobre o mesmo assunto. Esta lei classifi- 
cou as substancias em quatro categorias de acordo com sua pro- 
babilidade de causar dependencia e divulgou algumas sangoes por 
violagao das normas relativas a produgao, a venda, a prescrigao e 
ao cultivo de substancias de abuso. Resumo do abuso potencial e 
exemplos de falta de medicamentos no ambito dessa lei estao na 
Tabela 55-5. Esta lei e a maior legislagao reguladora de controle 
do abuso de substancias (Cap. 55). 

No comedo da decada de 1970, a cocaina foi redescoberta por 
j ovens de geragao afluente como farmaco recreativo. Essa segunda 
epidemia de cocaina necessitava de redefinigao da figura do 
usuario tipico de substancias, que se tornara desempregado, e de 
criminosos de pequenos delitos, do sexo masculino. A National 
Household Survey on Drug Abuse, de 1993, relata que 70% dos 
usuarios de substancias ilicitas possuem emprego, 80% sao brancos 
e 75% vivem fora da cidade. 43 A partir de 2006, as caracteristicas 
do tipico usuario de farmacos continuavam iguais as de 1993. 44 
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Em 1 983, o excesso de oferta no mercado mundial de cocaina, 
combinado com o desenvolvimento de uma forma para inalar, 
barata e muito viciante do farmaco, chamada “crack" trouxe a 
terceira epidemia de cocaina para o interior das cidades, local onde 
a substancia em forma de po ficou restrita por seu elevado custo. 
Na decada de 1990, a preparagao da forma para inalar da metan- 
fetamina levou ao abuso generalizado deste estimulante, chamado 
“gelo” e “mania” nas ruas. Padroes de abuso mais graves dos que os 
ja vistos antes surgiram com o aparecimento destas formas para inalar 
a base livre de cocaina e a metanfetamina. A utilizagao dessas subs¬ 
tancias resulta em agao mais rapida e efeito mais intenso, confe- 
rindo-lhes maior suscetibilidade do que outras formas de abuso 
dessas substancias, que sao ministradas por via oral ou inalatoria. 
O latente abuso destas substancias aumentou de maneira tao 
drastica que, com esse modo de administragao, a procura por 
farmacos desse tipo tornou-se mais frequente do que antes para 
essa populagao de usuarios. Igualmente subito foi o surgimento 
de laboratories clandestinos que fazem “farmacos de pre-dese- 
nho”, substancias sinteticas que possuem baixo custo de produgao 
e dificilmente sao detectadas. Isso inclui o analogo da anfetamina 
3,4-metilenodioximetanfetamina [MDMA] (tambem conhecida 
como “ecstasy”) e “chinesa branca”, opioide sintetico analogo do 
fentanila, que e de 1.000 a 2.000 vezes mais potente. 

O efeito econfimico dos novos padroes de abuso reflete-se nos 
departamentos de emergencia dos hospitais e em salas de reunifies 
nos Estados Unidos. Apesar de o abuso de cocaina e de metanfe¬ 
tamina ter-se reduzido de maneira geral, desde a decada de 1980, 
a incidencia de emergencias medicas relacionadas com a cocaina 
e a metanfetamina triplicou desde 1981. Isso pode ter sido causado 
pelo aumento da toxicidade das preparagfies de substancias ina- 
laveis, pois a inalagao leva a maior concentragao de substancias no 
organismo do que outras vias de administragao. Custos potenciais 
do uso de farmacos ilicitos no local de trabalho incluem o paga- 
mento de programas de tratamento do abuso de substancias, perda 
de produtividade por absenteismo, acidentes, beneficios por inca- 
pacidade, roubo e exames antifarmacos nos funcionarios. Entre os 
trabalhadores de tempo integral, 43% relataram que fizeram testes 
para detectar o uso de farmacos e alcool a pedido da empresa 
durante o processo de contratagao; no grupo de trabalhadores 
entre 18 e 64 anos, 8% dos resultados mostraram-se positivo para 
o uso de substancias ilicitas no mes anterior. 37 

Em geral, a incidencia de substancias ilicitas diminuiu modes- 
tamente desde 19 7 5. 31,32 Em 1959, 51% dos alunos americanos 
do terceiro ano do segundo grau afirmaram fumar maconha 
anualmente; essa porcentagem caiu para 32% em 2007. Resulta¬ 
dos semelhantes foram assinalados com relagao a cocaina (6% em 
1975 e 5% em 2007), barbituricos e outros hipnoticos sedativos 
(10% em 1975 e 6% em 2007), heroina (1% em 1975 e 1% em 
2007), inalantes (3% em 1976 e 4% em 2007) e anfetaminas 
(16% em 1975 e 9% em 2001). Existem algumas excegfies impor- 
tantes com relagao ao declinio do consumo de substancias ilicitas 
desde os anos 1970. Embora o consumo de anfetamina tenha 
diminuido, em geral, o uso anual da preparagao inalavel da metan¬ 
fetamina teve aumento de 1,5% em 1990 para o pico em 2004 
(3,5%), seguido do declinio para 1,7% em 2007. Notavel aumento 
no consumo de MDMA, que representava quantidade minima em 
1985 e passou de 3,5%, em 1995, para 4,5%, em 2007, reflete a 
tendencia crescente do uso generalizado dos tao comentados “far¬ 
macos rave". Alem disso, nova tendencia indica que o uso nao 
medico de substancias controladas, como clonazepam, metilfeni- 
dato e oxicodona, e extremamente elevado, com cerca de 15% dos 
alunos do terceiro ano do segundo grau informando que utiliza- 
ram os medicamentos de maneira recreativa sem prescrigao me- 
dica no ano passado. 

CARACTERISTICAS E TERMINOLOGIA DO 
ABUSO DE SUBSTANCIAS 


O termo vicio refere-se a compulsao para consumir farmacos de 
forma continua ou periodica, com a finalidade de experimentar 
seus efeitos psicoativos. 4 Para existir o vicio, o usuario deve ter a 
obsessao por continuar consumindo farmacos para sentir prazer. 


Caracteristicas adicionais, que podem ou nao manifestar-se, sao a 
dependencia e a tolerancia. Quando o consumo de uma substancia 
ilicita e descontinuado ou, no caso de certas substancias, significa- 
tivamente reduzido, o vicio leva ao aparecimento de determinada 
caracteristica e a uma serie de sintomas, denominados crises de 
abstinencia. 28 A tolerancia se da quando a administragao da mesma 
dose de determinada substancia promove sequentemente cada vez 
menores efeitos. A resposta reduzida aos efeitos de uma substancia 
faz com que doses cada vez maiores sejam ministradas para que 
se produza a mesma agao farmacolfigica. O desenvolvimento da 
tolerancia depende da dose e da frequencia com que a substancia 
e administrada. Respostas compensatorias que diminuem a res¬ 
posta do organismo a determinada substancia sao as causas da 
tolerancia. A base celular para a tolerancia a substancias pode estar 
relacionada com a diminuigao no numero de receptores desse 
farmaco, com a redugao das atividades enzimaticas associadas as 
vias de transdugao de sinal ou com outros efeitos. Tolerancia 
cruzada e o fenfimeno no qual o uso cronico de uma substancia 
leva a tolerancia aos efeitos da mesma e de outras de efeito similar. 
A tolerancia cruzada pode ocorrer com substancias de tipos qui- 
micos semelhantes ou diferentes. Um fenfimeno relacionado, mas 
diferente, e a dependencia cruzada, a capacidade de uma substancia 
ser substituida por outra, geralmente da mesma classe, em indivi- 
duo dependente, sem causar sindrome de abstinencia. 

Com base em agfies farmacologicas comuns e em tolerancia 
e dependencia cruzadas, as principals substancias que levam ao 
abuso podem ser divididas em categorias distintas: analgesicos 
opioides; depressores gerais do SNC, incluindo hipnoticos sedati¬ 
vos e ansioliticos; cocaina, anfetaminas e estimulantes psicomoto- 
res; alucinogenos; maconha; e inalantes. A Tabela 51-1 mostra as 
principals caracteristicas de administragao dos seis grupos de subs¬ 
tancias citados - o nivel de dependencia e o desenvolvimento de 
tolerancia normalmente associado ao uso excessivo de cada grupo 
de substancias. Nas prfiximas discussfies, cada grupo e classificado 
de acordo com tres fatores importantes: (1) efeitos farmacologicos 
produzidos; (2) caracteristicas do grupo, incluindo vicio, toleran¬ 
cia, dependencia, abstinencia e outras; e (3) toxicidade causada 
pelo grupo e como ela e tratada. 

USO EXCESSIVO DE ANALGESICOS OPIOIDES 

Os analgesicos opioides mais consumidos sao heroina, morfina, e 
varios outros derivados sinteticos e semissinteticos sao utilizados 
de modo excessivo. Esses agentes diferem entre si com relagao as 
caracteristicas desse uso excessivo, ao tempo de inicio da agao e 
de duragao da agao da substancia, a intensidade dos efeitos e, de 
certa forma, ao padrao de administragao. Muitos dos mecanismos 
envolvidos nas respostas analgesicas aos opioides produzem 
euforia e bem-estar. Muitas pesquisas foram desenvolvidas para 
tentar criar um analgesico eficaz que nao causasse euforia e tivesse 
um potencial menos viciante. Apesar de as pesquisas terem levado 
ao maior entendimento das caracteristicas psicolfigicas da dor, 
verificou-se que nenhum opioide ou analgesico e superior a 
morfina. A seguir, a morfina e considerada como prototipo para 
este grupo, a menos que um outro farmaco seja especificamente 
mencionado. 

Efeitos Farmacologicos 

Na discussao a seguir, os efeitos subjetivos dos opioides sao obser- 
vados em individuos usuarios dessa substancia. Apesar de os opioi¬ 
des produzirem efeitos farmacologicos similares na maioria dos 
usuarios (Cap. 20), nem todos apresentam calor, satisfagao, orgas- 
mo e euforia. Em nao usuarios, a nausea e o vfimito causados pelos 
opioides geram desconforto e podem ofuscar outras caracteristicas 
dessas substancias. Muitos consideram a confusao mental causada 
pelos opioides uma indesejavel falta de capacidade para concen- 
trar-se, enquanto os viciados sao atraidos por essa sensagao. Em 
razao de os opioides serem a base do tratamento de dores mode- 
radas e graves, o mais importante e ressaltar que, no uso terapeu- 
tico, poucas provas substanciais sugerem que o manuseio efetivo 
da dor com opioides leve ao desenvolvimento da dependencia aos 
mesmos. 
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TABELA 51-1 


Caracteristicas de Abuso de Grupos de Farmacoldgicos 


DEPENDENCIA PSICOLOGICA 

DEPENDENCIA FISICA 

TOLERANCIA 

Analgesicos opioides 

++++ 

++++ 

++++ 

Sedativos hipnoticos 

+++ 

++++ 

+++ 

Anfetaminas 

+++ 

++ 

++++ 

Cocaina 

++++ 

++ 

++ 

Alucinogenos 




LSD 

+ 

+ 

++ 

PCP 

+ 

+ 

+ 

Maconha 

++ 

+ 

++ 

Inalantes 

+ 

D 

D 


++++, Acentuada; +++, moderada; ++, alguma; +, pouca; D, desconhecida. 


Para individuos que abusam dos opioides, a administrate) 
intravenosa da heroina causa sensagao de calor imediata e irresisti- 
vel que permeia a regiao abdominal e que tern sido descrita como 
orgasmica. Nauseas, vomito e liberagao de histamina ocorrem logo 
em seguida, causando sensagao de coceira, vermelhidao nos olhos 
e diminuigao da pressao arterial. Aumento de energia e eloquencia 
excessiva alternam-se com periodos de relaxamento e tranquili- 
dade. Esta intensa euforia pode durar varios minutos. Os efeitos 
sedativos sobre o SNC aparecem em seguida e causam confusao 
mental, diminuigao da acuidade visual e sedagao, acompanhados 
de sensagao de estar com as extremidades pesadas. O viciado nao 
se sente motivado a participar de atividades fisicas; aparenta estar 
adormecido; porem, apenas os musculos de cranio e da face estao 
relaxados (costuma “abanar” a cabega). Este periodo e seguido por 
episodios de sono superficial, com intensa incidencia de sonhos. 
O usuario nao sente ansiedade ou preocupagao, e sim uma pene- 
trante sensagao de satisfagao. Se colocados juntos, os periodos de 
euforia iniciais sao seguidos por sedagao e sonolencia, e podem 
durar de tres a cinco horas. 

Caracterfsticas do Abuso 

O desenvolvimento de tolerancia e caracteristica de todos os ago- 
nistas opioides. Independentemente de os opioides serem adminis- 
trados de modo terapeutico ou autoadministrados, o uso repetitivo 
dessa substancia leva a tolerancia ou a redugao de resposta do 
organismo a ponto de ser necessaria a administragao de dose maior 
da substancia para que seja alcangado o efeito produzido anterior- 
mente. A tolerancia desenvolve-se de maneira mais rapida quando 
os opioides sao administrados em doses elevadas e em curtos 
intervalos de tempo, ou durante constantes infusoes dos mesmos; 
este fenomeno pode ser observado dias apos o tratamento ter sido 
iniciado. A tolerancia ou dessensibilizagao aos efeitos dos opioides 
e desenvolvida no nivel celular e pode ser vista como resposta 
homeostatica da celula a constante exposigao a um agonista. 
Como o desenvolvimento da tolerancia aos efeitos dos opioides e 
um fenomeno fisiologico, se torna inevitavel em pacientes subme- 
tidos a repetidas administragoes dessa substancia. O desenvolvi¬ 
mento de tolerancia nao significa que o paciente se tornara usuario 
de opioides. 

Pelo fato de a maioria das mortes por sobredosagem de opioi- 
de ser causada por depressao respiratoria, o medico que prescreve 
a substancia deve entender que a tolerancia se desenvolve de 
maneira semelhante ao efeito depressor respiratorio e aos efeitos 
analgesico e de euforia dos opioides. Este fato tern implicates 
importantes para os clinicos, que devem ser cautelosos com 
relagao a administragao de dez vezes a dose normal de morfina 
para o controle adequado da dor de um paciente que desenvolveu 
tolerancia aos efeitos analgesicos da substancia. Preocupado com 
as propriedades respiratorio-depressoras ou viciantes da morfina, 
o clinico nao pode oferecer o controle adequado da dor, mesmo 
que o paciente tenha desenvolvido algum nivel semelhante de 
tolerancia aos depressores respiratorios e a euforia causada pela 
morfina. Em razao desta diminuigao do uso induzido na capaci- 


dade dos opioides para deprimir a respiragao, pode desenvolver-se 
consideravel tolerancia aos seus efeitos letais. A tolerancia aos seus 
efeitos respiratorios e rapidamente perdida durante a abstinencia, 
podendo ocorrer a morte se um viciado voltar a receber a dose 
de manutengao anterior apos esse periodo de abstinencia ter sido 
completado. 

Semelhante a tolerancia, a dependencia a opioides tambem e 
resultado de administragoes repetidas do agonista e ocorre com 
todos os opioides. A dependencia surge quando ocorre a adaptagao 
celular, causada pela ocupagao ininterrupta do agonista nos recep- 
tores opioides. As fungoes normais do individuo necessitam, entao, 
da presenga de substancia opioide em seu receptor. Quando essa 
substancia e removida do receptor durante o periodo de abstinen¬ 
cia, ocorre intensa crise. A intensidade dessa crise de abstinencia 
esta relacionada com o nivel de dependencia. Do mesmo modo 
que a tolerancia, a dependencia desenvolve-se rapidamente e em 
maior escala quando os receptores de opioides estao constante- 
mente ocupados. Nao sao observados sintomas externos de depen¬ 
dencia ate o usuario ser afastado do uso da substancia. 

Os sintomas de abstinencia em dependente de opioide in- 
cluem rinorreia, lacrimejamento, vomito, transpiragao, bocejos, 
diarreia, irritabilidade, inquietude, calafrios, piloeregao, midriase, 
hiperventilagao, taquicardia, hipertensao, tremores e movimentos 
musculares involuntarios. Geralmente, o aparecimento e a gravi- 
dade dos sinais de abstinencia dependem do tempo de agao do 
opioide consumido. Sinais de abstinencia em individuo depen¬ 
dente de heroina aparecem aproximadamente seis horas apos a 
ultima dose, intensificam-se nas seguintes 36 ou 72 horas e dimi- 
nuem em cerca de uma semana. Por outro lado, a dependencia 
de opioide de longa duragao, como a metadona, resulta em leve, 
porem prolongada, sindrome de abstinencia com inicio retardado. 
Pode-se tambem apressar a sindrome de abstinencia em indivi¬ 
duos dependentes retirando o opioide do receptor com um anta- 
gonista (naloxona), um agonista-antagonista (pentazocina) ou 
com um agonista parcial (buprenorfina). Sao raras as mortes 
causadas pela abstinencia de opioides, porem quando ocorrem 
sao ocasionadas por colapso cardiovascular por desidratafao e 
desequilibrio acido-basico. 

O desenvolvimento da dependencia por opioides e uma res¬ 
posta fisiologica observada em todos os individuos e isso nao 
significa que eles se tornarao usuarios dessa substancia. Em pacien¬ 
tes que se tornaram dependentes, a dose pode ser diminuida em 
50% todos os dias e, eventualmente, suprimida sem que ocorra 
apresentafao de sinais de abstinencia. 

A dependencia aos opioides e significativa, como exemplifi- 
cado pelo elevado indice de recaidas entre os dependentes apos sua 
retirada. A euforia, tranquilidade e os efeitos abdominais, descritos 
como orgasmicos, estimulam o seu uso exagerado. A rapidez com 
que os opioides penetram no SNC para causar seus efeitos psicoa- 
tivos e correlacionada com sua capacidade em causar dependencia. 
Os viciados em opioides preferem a pronta sensa 5 ao oferecida pelo 
inicio rapido dos efeitos psicoativos produzidos caracteristicamente 
pela via IV aos efeitos mais lentos por outras vias de administra^ao. 
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Eles preferem a heroina porque sua elevada lipossolubilidade 
garante penetragao no cerebro e efeito intenso. Ao mesmo tempo, 
a metadona, administrada oralmente, para controlar dores cronicas, 
tem menor potencial para desenvolver dependencia. 

A dependencia ocorre independentemente da tolerancia e da 
dependencia fisica e e resultado da dependencia pela ansia dos 
sentimentos produzidos pelos opioides. Essa ansia pode ocorrer 
antes, ou na falta, do desenvolvimento da tolerancia e dependen¬ 
cia. O fato de o uso descontinuado dos opioides promover o inicio 
da crise de abstinencia pode incentivar a continuagao de seu uso. 
Em razao da curta duragao da heroina, o dependente desta subs¬ 
tancia oscila entre sentimentos de euforia e alteragoes relaciona- 
das com a abstinencia e, assim, procura por esses farmacos. Esta 
procura e provada por pedidos, reclamagoes, exigencias e outras 
agoes com a finalidade de obter a substancia que ira aliviar o 
desconforto causado pela abstinencia desses farmacos. Um indivi- 
duo pode tornar-se dependente dos efeitos fisiologicos dos opioi¬ 
des antes de desenvolver o medo da abstinencia. 

Os pacientes que necessitam de controle da dor nao devem 
ser privados da medicagao adequada por apresentarem evidencia 
de tolerancia ou exibirem sintomas de abstinencia quando a medi¬ 
cagao e descontinuada, ja que estes sinais nao indicam dependen¬ 
cia. Alem disso, um paciente que esta recebendo opioides para 
controlar a dor nao responde a substancia da mesma maneira que 
o dependente. Pacientes que sao capazes de autoadministrar os 
analgesicos usam a substancia exclusivamente para reduzir a dor, 
nao aumentam a dose com o tempo e interrompem o uso da 
substancia assim que param de sentir dores. 24 

Toxicidade 

Em caso de sobredosagem aguda de opioides, a triade classica de 
coma, depressao respiratoria e pupilas contraidas e comum a todos 
os agonistas (exceto a meperidina, que pode dilatar as pupilas de 
individuos tolerantes). A hipoventilagao leva a acentuada hipoxia 
e cianose, alem de edema pulmonar agudo evidenciado por expec- 
toragao rosea espumosa que tambem pode ocorrer, principal- 
mente durante a sobredosagem de heroina. Nausea e vomito 
podem ser intensos. Hipotensao, como resultado de isquemia 
cerebral, desenvolve-se gradualmente e pode levar, eventualmente, 
ao choque circulatorio. Nao ocorrem convulsoes na maioria dos 
casos que envolvem opioides, apesar de terem ocorrido em crian- 
gas com sobredosagem de codeina, em dependentes de meperi¬ 
dina e em casos de envenenamento por propoxifeno. 

O tratamento de escolha e a rapida administragao IV de 0,4 
mg de naloxona, repetida em intervalos de dois ou tres minutos, 
se necessario. Expressiva melhora ocorre dentro de alguns minutos, 
com aumento da ventilagao e dilatagao das pupilas contraidas. O 
paciente deve ser monitorado de perto porque os efeitos dos 
antagonistas podem durar de uma a quatro horas. E necessario 
monitorar principalmente a sobredosagem de metadona, pois a 
depressao respiratoria pode durar 48 horas. Se os sinais vitais 
voltarem ao normal, nao se deve tentar despertar o paciente com 
uma dose adicional de naloxona, pois, se o paciente for viciado 
em opioides, grandes doses de antagonista podem causar crise de 
abstinencia. 

Os efeitos toxicos do uso cronico sao minimos. Exceto a 
constipagao, viciados com um suprimento estavel de farmacos, 
individuos inscritos em programa de manutengao com metadona, 
ou pacientes que estejam recebendo opioides de longa duragao 
para controle da dor tem poucas complicagoes se continuarem 
fazendo uso da substancia. Muitos viciados compartilham agulhas 
e equipamentos nao esterilizados, o que aumenta o risco de con- 
trairem sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), hepatite, 
abcessos na pele, infecgoes profundas e endocardite. 

Quando o suprimento da substancia favorita de um viciado 
e comprometido, ele pode substituir esta substancia por outra de 
conteudo e potencia desconhecidos, pensando em obter resultado 
semelhante. Muitos viciados gostam dos efeitos causados pela 
injegao IV dos agonistas-antagonistas pentazocina, assim como 
do anti-histaminico Lenamina (tripelenamina). O talco contido 
no comprimido de tripelenamina desmanchado ja causou mortes 
por embolia pulmonar. A morte causada por sobredosagem pode 
ocorrer quando um dependente injeta uma substancia mais pura 


do que aquela que costuma usar ou uma amostra contendo um 
opioide muito mais potente, como os vistos em "chinesa branca” 
nos anos 1980 e fentanila nos anos 1990. Efeitos toxicos inespe- 
rados tambem ocorreram no final dos anos 1970 e no comego 
dos anos 1980, quando “quimicos de banheira”, tentando sinteti- 
zar opioides potentes, produziram um composto contaminado 
com l-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), que 
causou sintomas parecidos com o Parkinson em diversos usuarios 
jovens (Cap. 15). O abuso nas prescrigoes de analgesicos opioides 
resultou tambem em mortes inesperadas. No final dos anos 1990 
e inicio dos anos 2000, mortes por sobredosagem ocorreram 
quando individuos esmagaram comprimidos da formula de venda 
controlada de oxicodona a fim de administrar o po por via nasal 
ou IV. 

A abstinencia de opioides ou a desintoxicagao de viciados em 
heroina ou de outros individuos dependentes de opioides podem 
ser conduzidos com metadona, pois ha dependencia cruzada entre 
essa substancia e outros opioides. 36,45 Pelo fato de a metadona e 
todos os outros analgesicos opioides atuarem em receptores opioi¬ 
des, a metadona pode substituir o opioide em uso abusivo sem 
precipitar as crises de abstinencia. Substituindo um opioide de 
curta duragao, como a heroina, por metadona de longa duragao, o 
dependente e poupado dos indesejaveis efeitos da abstinencia 
porque o receptor de opioide se mantem ocupado. Em semanas, 
os dependentes podem interromper o uso da metadona. Essa 
substancia, por ter agao prolongada, produz demorada, porem 
toleravel, crise de abstinencia. 

A clonidina, a 2 -adrenoceptor agonista, pode tambem ser 
usada sozinha, ou combinada com a metadona, para auxiliar na 
desintoxicagao do individuo dependente de opioide. Muitos dos 
efeitos desagradaveis durante a abstinencia de opioides, como 
nausea, vomito, transpiragao, taquicaridia, colicas e hipertensao 
sao causados pela hiperatividade do sistema nervoso autonomo. A 
clonidina, por meio de sua agao nos 0 C 2 - adrenoceptores no cerebro, 
suprime as agoes do sistema nervoso simpatico, reduzindo o des¬ 
conforto da abstinencia de opioides. 

Apesar de o controle da abstinencia aguda de opioides ser 
facil, as taxas de recidiva (ou seja, o numero de dependentes que 
voltam a usar opioides) sao bem elevadas. A terapia de manuten¬ 
gao com metadona pode ser usada tambem em tratamentos para 
dependencia de opioides a longo prazo. A base farmacologica da 
manutengao com metadona depende de sua efetividade oral, agao 
de longa duragao e o desenvolvimento de tolerancia cruzada entre 
esse e todos os outros opioides, especialmente a heroina. A tole¬ 
rancia aos efeitos dos opioides ocorre no nivel celular e desenvol- 
ve-se a qualquer opioide que atue nesse mesmo receptor. 

O primeiro passo na terapia de manutengao e administrar uma 
dose oral de metadona que nao ira sedar o paciente, mas sim pre- 
venir sinais de abstinencia. A terapia de manutengao acontece em 
clinicas regulamentadas pelo governo e e possivel em razao da longa 
duragao da metadona. Os pacientes trabalham normalmente e nao 
tem a crise ansiedade que e associada a outras vias de administra¬ 
gao da metadona. Se o paciente tiver recidivas, o desenvolvimento 
de tolerancia cruzada entre a metadona e a heroina, ou outros 
agentes, resulta em bloqueio ou diminuigao da euforia causada pela 
substancia utilizada, removendo as propriedades da mesma. Apesar 
de o paciente agora ser dependente de metadona, a abstinencia de 
um opioide de longa duragao resulta em uma suave, porem pro¬ 
longada crise de abstinencia de inicio postergado. As doses de me¬ 
tadona sao diminuidas gradativamente ate o paciente nao necessitar 
mais de opioide. O tratamento de manutengao com metadona tem 
efeito apenas quando os pacientes que desejam parar de usar 
opioides e se, durante o tempo de tratamento, o paciente superar 
a dependencia psicologica aos opioides. 

Em 2000, o Congresso americano aprovou a Lei do Trata¬ 
mento do Vicio de Farmacos (Drug Addiction Treatment Act - 
DATA), permitindo aos medicos prescrever substancias narcoticas 
para o tratamento da dependencia de opioides. A DATA ocasio- 
nou grande mudanga de paradigmas que permitiu que o trata¬ 
mento de vicios a opioides, como a heroina, ocorresse dentro de 
consultorios medicos, em vez de limitar este tratamento a clinicas 
altamente estigmatizadas e relacionadas com o governo. A bupre- 
norfina, agente que passou a ser utilizado apos a nova legislagao, 



CAP ITU LO 51 ■ Farmacos que Levant ao Abuso 


793 


e agonista parcial de efeito prolongado que atua nos mesmos 
receptores que a heroina e a morfina; ela alivia o desejo pelos 
opioides em individuos que possuem dependencia leve ou mode- 
rada e produz menor depressao respiratoria e sintomas de absti¬ 
nencia do que o agonista completo, a metadona. 21 

ABUSO DE SEDATIVOS HIPNOTICOS 


As substancias do grupo de sedativos hipnoticos geralmente sao 
ansioliticas que agem no SNC e incluem sedativos hipnoticos e 
antidepressivos (Cap. 13). Substancias sedativo-hipnoticas mais 
antigas, incluindo barbiturico, glutetimida e a amplamente utili- 
zada, que atualmente e proibida, a metaqualona, tem potencial de 
abuso substancial. A benzodiazepina e os outros farmacos relacio- 
nados sao os sedativos hipnoticos e antidepressivos mais usados 
atualmente. Apesar de essas substancias mais recentes terem maior 
potencial para causar dependencia, elas sao menos administradas 
de maneira abusiva do que os antigos agentes. As substancias seda¬ 
tivo-hipnoticas podem ser facilmente adquiridas por meios ilicitos 
e com dependentes que estocam grandes quantidades delas, com- 
prando-as com diversas receitas de medicos diferentes. 

Efeitos Farmacologicos 

Os sinais de intoxicagao com sedativos hipnoticos e antidepressi¬ 
vos sao semelhantes aos sintomas produzidos pelo alcool - sono- 
lencia, baixa coordenagao motora, ataxia e ma dicgao. Lentidao, 
dificuldade de raciocinio, alteragoes de humor e irritabilidade 
tambem podem ser observadas. Os efeitos subjetivos incluem sen- 
sagao de bem-estar, euforia e, as vezes, excitagao. No dia seguinte, 
o viciado podem sentir nervosismo, ansiedade, tremores, dores de 
cabega e insonia. A exata gama de efeitos depende da dose da 
substancia, da rota e frequencia de administragao e das expecta- 
tivas do usuario. 

Caracterfsticas do Abuso 

O nivel de dependencia as substancias sedativo-hipnoticas depen¬ 
de da dose, da frequencia da administragao e da duragao de seu 
uso. As substancias sedativo-hipnoticas diferem quanto ao inicio 
e duragao do efeito (estao disponiveis barbituricos e benzodiaze- 
pinicos de efeitos curto e prolongado). A dependencia, geral¬ 
mente, ocorre quando ha uso das substancias de curta duragao, 
como secobarbital, pentobarbital, oxazepam e lorazepam. £ menos 
comum a dependencia de agentes de longa duragao como feno- 
barbital e clorodiazeoxido. 3,22 E rara a dependencia de sedativos 
hipnoticos de muito curta duragao, que sao administrados por via 
intravenosa, porque estas substancias nao podem ser consumidas 
de maneira suficientemente frequente para manter a concentragao 
adequada no plasma. 

Para os benzodiazepinicos com maior afinidade pelo receptor 
de subtipo BZ 2 benzodiazepinico (o alprazolam, por exemplo) 
parece haver maior potencial em causar dependencia, do que 
aqueles com afinidade mais elevada pelo receptor BZ! benzodia¬ 
zepinico. 30 A exposigao inicial aos sedativos hipnoticos pode ocorrer 
quando a substancia e prescrita para aliviar a ansiedade ou a in¬ 
sonia. A dose e aumentada lentamente e o usuario pode tornar-se 
preocupado com a obtengao e uso do farmaco. Os chamados 
farmacos do estupro, como o y-hidroxibutirato, um metabolito do 
acido y-aminobutirico, e a prescrigao de flunitrazepam (benzodia¬ 
zepinico) tambem estao sujeitos ao uso indevido. As duas subs¬ 
tancias tem efeitos similares aos dos sedativos hipnoticos; porem, 
a rapida absorgao oral, o rapido inicio de agao e a capacidade de 
causar amnesia anterograda resultaram na utilizagao clandestina 
da substancia como sedativos para facilitar o estupro de pessoas 
inconscientes. 

Ao contrario dos opioides, os sedativos hipnoticos nao in- 
duzem a dependencia, a nao ser que doses excessivas sej am admi¬ 
nistradas por longo periodo (no minimo por um mes). O principio 
e a gravidade de sua crise de abstinencia tambem dependem, em 
parte, da dose e da duragao de uso da substancia. Os sintomas 
minimos de abstinencia sao provocados pela interrupgao abrupta 
da utilizagao diaria de 400 a 500 mg de pentobarbital e secobar¬ 
bital. 20 Com a administragao cronica de doses maiores, sintomas 


de abstinencia progressivamente mais graves podem ser antecipa- 
dos, mesmo pela redugao abrupta da dose utilizada a metade. 
Embora a ausencia de doses diarias de 600 a 800 mg de secobar¬ 
bital apos um mes cause crise de abstinencia menor, a ausencia 
de doses diarias de 800 a 900 mg, durante dois ou mais meses, 
causa o aparecimento de mais sintomas de crise de abstinencia. 
Outro determinante essencial do principio, da gravidade e da 
duragao da crise e a meia-vida da substancia. Os farmacos que 
possuem meia-vida relativamente curta (de 8 a 30 horas) tendem 
a produzir intensos sintomas de abstinencia, que surgem rapida- 
mente. Substancias com meia-vida mais longa (de 40 a 100 horas) 
produzem inicio mais demorado, porem os sintomas de abstinen¬ 
cia sao menos graves, mas de longa duragao. 

A crise de abstinencia ocorrida apos a interrupgao dos seda¬ 
tivos hipnoticos assemelha-se a crise ocorrida por falta de alcool. 
Apos um periodo geralmente assintomatico (de 8 a 18 horas apos 
a ultima dose), os individuos apresentam crescente ansiedade, 
insonia, agitagao e confusao. Tambem podem ser observados ano¬ 
rexia, nauseas e vomitos, transpiragao e enfraquecimento muscu¬ 
lar. Podem ocorrer tambem fortes tremores nas faces e nas maos; 
dilatagao das pupilas e aumento na frequencia respiratoria, no ritmo 
cardiaco e sobre a pressao arterial. Tambem podem ser observadas 
hipotensao ortostatica e sincope. Esses sintomas tornam-se mais 
serios durante as primeiras 24 a 36 horas de abstinencia da subs¬ 
tancia. No terceiro ou quarto dia, podem desenvolver-se sintomas 
de abstinencia mais intensos, como delirio, alucinagoes, agitagao, 
hipertermia, convulsoes e sintomas nao especificos de ansiedade. 
Tambem podem ocorrer sintomas persistentes (duram oito meses 
ou mais) relacionados com a abstinencia de benzodiazepinico; 
como contragoes musculares, parestesias, disturbios visuais, con¬ 
fusao e despersonalizagao. 38 Relatos de xerostomia e dores nos 
maxilares e nos dentes tem significado odontologico particular. 8 

As fasciculagoes musculares e os reflexos profundos reforga- 
dos podem evoluir para crise completas (convulsoes). Uma ou 
mais convulsoes tonico-clonicas, com menos de tres minutos de 
duragao, podem ocorrer, com recuperagao da consciencia em 
cinco minutos. Em alguns casos, pode ocorrer o "estado epiletico”. 
O adormecimento postictal prolongado, tipico das crises epilep- 
ticas, nao e observado, mas a sensagao de confusao pode persistir 
por uma ou duas horas. O individuo pode apresentar delirios de- 
senvolvidos gradativamente de dois a quatro dias, sendo anuncia- 
dos por um periodo de insonia. Os delirios sao caracterizados por 
confusao, falta de orientagao de tempo e lugar, pesadelos, vividas 
alucinagoes visuais e auditivas. Ilusoes paranoicas acompanhadas 
com extremo medo e agitagao tambem podem surgir, principal- 
mente a noite (“terrores noturnos”). Os sintomas desaparecem 
espontaneamente apos longo periodo de sono. Essa psicose decor- 
rente de abstinencia pode ser causada pelos repetidos movimentos 
rapidos dos olhos durante o sono, que, sendo suprimido durante 
o periodo de intoxicagao, invade o estado de vigilia. Durante a 
fase de delirio a temperatura do corpo se eleva. Acentuada e con- 
tinua hipertermia e um risco a vida que, se nao tratada imediata- 
mente, pode (juntamente com a agitagao) levar a exaustao fatal 
e ao colapso cardiovascular. 

Apos a crise de abstinencia aguda, a recuperagao gradual 
ocorre em aproximadamente oito dias, porem uma fraqueza resi¬ 
dual pode ser observada durante seis a 12 semanas. A interrupgao 
abrupta de doses elevadas de sedativos hipnoticos pode antecipar 
uma seria crise de abstinencia, com riscos a vida, que possui sig- 
nificativas taxas de mortalidade. Os sintomas causados pela absti¬ 
nencia dos sedativos hipnoticos podem ser mais graves do que os 
causados pela falta de opioides. 

A tolerancia desenvolvida a sedativos hipnoticos, ou toleran- 
cia cruzada parcial, tambem ocorre entre varios farmacos desta 
classe. A tolerancia geralmente e total com relagao a doses de bar¬ 
bituricos de curta duragao de ate 500 mg/dia, mas doses maiores 
que 800 mg/dia estao associadas a sinais de intoxicagao. O inicio 
da tolerancia a benzodiazepinico em humanos ocorre vagarosa- 
mente e se inicia entre o terceiro e o quinto dias, alcangando to¬ 
lerancia maxima entre o setimo e o decimo dias. 38 Os mecanismos 
de tolerancia a essa substancia nao sao muito claros. A tolerancia 
a grandes doses de barbituricos de curta duragao e muito associada 
a indugao de enzimas hepaticas que resulta na maior eliminagao 
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de barbiturico. Essa tolerancia metabolica desempenha papel 
menos importante do que os benzodiazepinicos, para os quais a 
tolerancia celular, uma diminui^ao da capacidade de resposta das 
vias neuronais no SNC, parece ter maior importancia. 

Toxicidade 

A ingestao de grandes doses de substancias sedativo-hipnoticas 
pode representar risco a vida. A deteriora£ao progressiva da res- 
piraijao e da pressao sanguinea podem levar ao coma. A vitima 
apresenta hipoxia, cianose, choque, hipotermia e anuria. Nesses 
casos, o obito se da pela anoxia cerebral causada por falha respi- 
ratoria. A terapia e de fundamental importancia e consiste em 
oxigenio administrado pela respira^ao artificial e fluidos e/ou 
agentes pressores para manter a circula^ao. Para os barbituricos, 
diureticos osmoticos com bicarbonato de sodio tambem sao 
usados para alcalinizar a urina e antecipar a eliminagao da subs¬ 
tancia. O flumazenil, antagonista de receptor benzodiazepinico, 
tern sido utilizado especificamente para bloquear os efeitos toxicos 
no tratamento da sobredosagem aguda de benzodiazepinico. 

A abstinencia, quando ocorre o abuso cronico de substancias 
sedativo-hipnoticas, e associada a ansia pela substancia, nauseas e 
colicas abominais, taquicardia, palpitates e convulsoes generali- 
zadas. Crises de panico e desorientajao podem ocorrer e caminhar 
para psicoses paranoicas, seguidas de agressao, delirios e alucina- 
goes visuais. 8,38 Um numero significativo de obitos ocorre por 
coma e depressao respiratoria. O tratamento se da por meio da 
substituifao do farmaco por um sedativo hipnotico de a^ao pro- 
longada, como, por exemplo, o fenobarbital, seguido de pequena 
redufao diaria na dose de manuten^ao. 26 Convulsoes sao caso de 
emergencia medica e devem ser tratadas imediatamente com a 
administra<jao de diazepam, pentobarbital ou carbamazepina. A 
interrupijao de substancias sedativo-hipnoticas deve ser realizada 
em ambiente hospitalar, tendo em vista que podem surgir com¬ 
plicates que causam risco de morte. 

Outras Substancias Sedativo-hipnoticas 

Outras substancias sedativo-hipnoticas podem ser classificadas de 
acordo com a estrutura quimica em derivados de aldeido (hidrato 
de cloral, paraldeido}, carbamatos de 1,2-propanediol (meproba- 
mato) e heterociclicos (glutetimida, metiprilona, metaqualona). 
Todas as substancias desse grupo possuem padroes de intoxica 5 ao, 
tolerancia, dependencia e vicio semelhantes aos padroes de bar¬ 
bituricos e benzodiazepinicos. Todas essas substancias tambem 
apresentam certo nivel de tolerancia cruzada e podem suprimir 
os sintomas de abstinencia de outros depressores do SNC. 

USO EXCESSIVO DE ANFETAMINAS, COCAINA E 
OUTROS ESTIMULANTES PSICOMOTORES 

Os estimulantes psicomotores incluem analogos da feniletilamina 
(d-anfetamina, e metanfetamina], grupo de derivados da anfeta- 
mina, no qual o nitrogenio da amina terminal e parte de um grupo 
heterociclico (metilfenidato, fendimetrazina) ou um grupo dieti- 
lado (dietilpropiona] e cocaina. As estruturas quimicas de algumas 
dessas substancias estao representadas na Figura 51 -1. As anfetami- 
nas e o metilfenidato sao utilizados para o tratamento de narcolep- 
sia e deficit de aten^ao/hiperatividade; fendimetrazina e dietilpropina 
sao anorexicos. Essas substancias podem ser compradas nas ruas ou 
em farmacias sob prescrFjao medica. A cocaina e a substancia mais 
utilizada desta classe. A estrutura quimica da cocaina esta repre- 
sentada na Figura 51-2. Estimativas mostram que 3 milhoes de 
norte-americanos usam varias formas de cocaina em grandes quan- 
tidades. Geralmente, os efeitos do uso e padroes associados com os 
farmacos deste grupo sao bastante semelhantes. 

Anfetamina e Substancias Relacionadas 

Efeitos farmacologicos 

Doses orais unicas de anfetamina e substancias relacionadas pro- 
duzem insonia, fadiga e tempos de rea^ao reduzidos, e melhora 
das atividades psicomotoras, especialmente em individuos priva- 
dos do sono. Maiores sentimentos de bem-estar, alegria moderada, 
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Fendimetrazina Dietilpropiona 

FIGURA 51-1 Formulas estruturais da anfetamina e de substancias 
estimulantes relacionadas. 
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FIGURA 51-2 Formula estrutural da cocaina. 


e euforia tambem sao comuns. O julgamento pode estar compro- 
metido e pode ocorrer comportamento irracional. Estes farmacos 
podem causar sinais de aumento da atividade dos nervos perife- 
ricos adrenergicos, como o aumento da pressao sanguinea, taqui¬ 
cardia, midriase, transpiragao e constipa 5 ao. Esses efeitos sao, 
provavelmente, resultados da libera^ao de norepinefrina dos neu- 
ronios centrais e perifericos ou do bloqueio da capta^ao neuronal 
de norepinefrina nesses locais. Doses elevadas de estimulantes do 
SNC administradas oralmente induzem a sentimentos de inteli- 
gencia, habilidade, agressividade e podem causar raiva paranoica, 
diarreia violenta e vomito. 

Caracteristicas do abuso 

Os padroes da administrafao oral sao, em geral, intermitentes e 
envolvem doses mais baixas que causam efeitos mais sutis. Anfe- 
taminas de uso oral tem sido utilizadas de maneira excessiva por 
alunos que desejam estudar durante a madrugada e por caminho- 
neiros, sempre com o intuito de manter o usuario acordado por 
longo periodo. Os usuarios tambem administram a anfetamina via 
intranasal, via intravenosa e em forma de fumo. A administrafao 
intravenosa da metanfetamina resulta em agradavel acelerajao 
descrita como sentimento de expansao, faiscamento e vibragao, ou 
como um total orgasmo do corpo. Com a administraijao IV de 
anfetaminas, o usuario torna-se mais suscetivel a ficar dependente 
do uso repetitivo do que se administrasse a substancia por via oral. 
O efeito euforico da metanfetamina IV e longo, por isso essa 
substancia pode ser injetada a cada tres horas para que o efeito 
seja mantido. 

A forma padrao do cloridrato de metanfetamina pode ser 
convertida a sua formula base livre, resultando em uma substancia 
conhecida como “gelo” ou "manivela”, que pode ser administrada 
na forma de cigarros envolvidos pelo farmaco. O ato de inalar a 
metanfetamina em sua forma mais simples tornou-se a forma mais 
popular de uso dessa substancia nos ultimos anos. Por ser a forma 
mais aceita de administragao, o facil acesso aos cigarros tem sido 
apontado como causa do aumento da dependencia nos ultimos 
anos. O inicio dos efeitos e a intensidade da euforia causada pelo 
fumo do “gelo” sao considerados tao fortes quanto os efeitos cau- 
sados pela administra^ao intravenosa da metanfetamina. As duas 
substancias sao ministradas de dois a cinco dias e, durante esse 
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periodo, o usuario nao dorme ou come. Esse periodo e chamado 
de “corrida” ou “farra”. O estagio seguinte e chamado de “drastico”, 
durante o qual o usuario dorme de 24 a 48 horas. Esse estagio 
costuma ser, seguido por fome, depressao, agitagao e inquietagao. 

O nivel de vicio e o potencial de uso excessivo sao elevados 
para todas as substancias desse grupo. Os individuos dependentes 
dessas substancias tem grande compulsao pela procura desses 
farmacos. A tolerancia evidente aos efeitos estimulantes da anfe- 
tamina e desenvolvida rapidamente. Apesar de a dose terapeutica 
da anfetamina ser de 10 a 25 mg, usuarios podem chegar a injetar 
ate 2 g por dia. Os mecanismos de tolerancia sao desconhecidos, 
mas atribuidos ao esgotamento dos abastecimentos centrais de 
catocolaminas, sendo substituidos por p-hidroxinorefedrina, um 
metabolito da anfetamina que pode atuar como falso neurotrans- 
missor nos nervos adrenergicos. 

A dependencia a anfetamina nao pode ser facilmente provada 
por ser dificil de diferenciar os sintomas de abstinencia das respos- 
tas do corpo ao sono prolongado e a falta de comida e ao aumento 
de atividades fisicas praticadas. Abstinencia da substancia apos uma 
corrida pode causar sono prolongado seguido de avida fome, fadiga, 
apatia e depressao. Esse conjunto de sintomas retrata a dependen¬ 
cia evidente. Em humanos, a depressao associada a abstinencia de 
anfetamina esta correlacionada com a redugao de 3-metoxi-4-hi- 
droxifenilglicol no SNC, um metabolito da norepinefrina, o que 
significa que as catecolaminas do SNC estao esgotadas. Essa des- 
coberta permite que um mecanismo neuroquimico explique a 
depressao causada pela abstinencia do farmaco. 

Toxicidade 

A sobredosagem abruptamente aguda, embora incomum, e carac- 
terizada pela estimulagao cardiovascular e do SNC. Comas e 
convulsoes ocorrem e podem evoluir para quadro convulsivo. As 
convulsoes podem ser controladas com diazepam ministrado via 
intravenosa. Arritmias cardiacas e hipertensao, ocasionalmente 
causando hemorragia subaracnoidea ou hematomas cerebrais, 
podem levar ao colapso cardiovascular. Outros sintomas tambem 
observados sao o aumento das atividades autonomas, incluindo 
hipertermia e pupilas dilatadas. 

O usuario cronico de anfetamina costuma apresentar ansie- 
dade, acatisia, temperamento labil, dores de cabega e colicas. Alem 
disso, o viciado apresenta, em geral, sinais de fadiga mental e fisica, 
pouca higiene pessoal e contragao muscular facial (fasciculagoes). 
Sao de grande interesse para os odontologistas os dentes desgas- 
tados e a lingua ferida, que resultam dos continuos movimentos 
orais. O abuso continuo causa estereotipia, psicose e violencia 
premeditada. O comportamento abusivo estereotipado e caracte- 
rizado por prazerosa curiosidade e fascinagao por detalhes. Ativi¬ 
dades compulsivas e repetitivas, como limpar a casa, que ja esta 
impecavel, ou desmontar e montar objetos mecanicos, podem ser 
sintomas nesse estagio. O abuso cronico pode causar psicose para¬ 
noica induzida pelo farmaco que se assemelha a paranoia esqui- 
zofrenica. A psicose pode desenvolver-se em um a cinco dias apos 
o inicio da administragao da substancia e, em geral, dura entre seis 
e sete dias. Os sintomas mais comuns sao delirio de perseguigao; 
alucinagoes auditivas, tateis e, especialmente, visuais, alem de 
hiperatividade. Tambem sao sintomas frequentes a ansiedade, agi¬ 
tagao, agressividade e depressao. Paranoia, alucinagoes e reagoes 
de terror causam hostilidade e dificuldade para controlar a agres¬ 
sividade. Viciados em anfetamina apresentam grande incidencia 
de atos de violencia nao previsiveis, infundados e bizarros e com¬ 
portamento ofensivo e ate homicida. 

Apos a descontinuagao do uso da anfetamina, a sensagao de 
confusao, delirios e perda de memoria podem continuar por varias 
semanas ou meses. O tratamento da intoxicagao baseia-se em 
acelerar a eliminagao dessa substancia do organismo. A acidifica- 
gao da urina causada pelo cloreto de amonio aumenta o nivel de 
eliminagao da anfetamina pela urina e causa a rapida redugao dos 
sintomas psicoticos. 5 

Coccrina 

As folhas de coca, que contem ate 1,8% de alcaloide puro, sao a 
fonte primaria da cocaina. Por muitos anos, os indios dos Andes 
mascavam as folhas da coca misturadas com uma substancia alca- 


lina para obter os efeitos da cocaina. Apesar da elevada concen- 
tragao sanguinea que e atingida, de 95 ng/mL, ocorre sutil euforia 
nos indios que mascavam as folhas. As folhas de coca sao utilizadas 
para produzir a pasta de cocaina (30% a 90% de cocaina], que e 
convertida em hidrocloreto de cocaina puro, principalmente na 
America do Sul. Muitas amostras de cocaina utilizadas nas ruas, 
aparentemente, contem adulterantes, como a anfetamina, o ma- 
nitol e a lidocaina. O anestesico local, a procaina, tem algumas 
caracteristicas em comum com a cocaina e pode causar euforia. O 
po da procaina geralmente e usado para alterar a cocaina e, mis- 
turado com manitol ou lactose, e vendido como cocaina. 

Efeitos farmacologicos 

A cocaina e um anestesico local que produz efeitos adrenergicos 
pelo bloqueio da captura neuronal de norepinefrina. As respostas 
farmacologicas a cocaina sao, em sua maioria, cardiovasculares e 
sao semelhantes as causadas pela anfetamina. A cocaina promove 
taquicardia, de acordo com a dose ministrada, e aumenta a 
pressao sanguinea, principalmente a sistolica. O inicio de agao e 
de dois a cinco minutos, se a substancia for administrada via 
intravenosa, e de aproximadamente 30 minutos, se administrada 
via intranasal. Nos dois casos, as respostas cardiovasculares duram 
aproximadamente 30 minutos. Em doses IV de 32 mg, a cocaina 
provoca midriase moderada e hiperglicemia, mas nao afeta os 
resultados do eletrocardiograma, o ritmo respiratorio ou a tem- 
peratura corporal. 47 

Como farmaco recreativo, a cocaina causa euforia e sinais de 
estimulagao do SNC em todos os usuarios. Os efeitos subjetivos 
da cocaina incluem exaltagao, excitagao e estado de alerta. Taga- 
relice e companheirismo facilitam a interagao em grupo. Fome e 
fadiga sao suprimidas. O usuario tem a sensagao subjetiva de 
aumento da agilidade mental. Pode ser verdade, com relagao a 
anfetamina, que o desempenho possa estar aumentado nos usua¬ 
rios que ficaram privados do sono, porem nao nos individuos 
descansados. A cocaina pode atrasar a ejaculagao e isso, combinado 
com a conscientizagao sensorial e o humor aumentado, ativa o 
desempenho sexual. O intenso orgasmo causado pela cocaina, 
administrada por via intravenosa, substitui o coito. Essa agradavel 
sensagao e causada por doses de aproximadamente 100 mg, 25 
mg e 10 mg de cocaina administradas via oral, intranasal e intra¬ 
venosa, respectivamente. 47 

Efeitos subjetivos negativos ocorrem em 3% dos casos nos 
primeiros estagios de intoxicagao por abuso, porem, ocorrem em 
82% dos casos totais de abuso de cocaina. Os efeitos euforicos 
causados pela substancia sao seguidos de inquietagao, irritabili- 
dade e agitagao psicomotora. Podem ocorrer tambem hiperexci- 
tagao e paranoia. O uso excessivo cronico de doses elevadas de 
cocaina pode resultar em extravagante comportamento sexual, 
como, por exemplo, maratonas de promiscuidade. Os homens 
podem ter a libido reduzida e dificuldade para manter a eregao 
ou ejacular. As mulheres fleam incapazes de atingir o orgasmo. 14 

Caracteristicas do abuso 

Apesar de a ingestao de cocaina ter efeitos estimulantes, esta 
substancia raramente e administrada por via oral. A administragao 
via intranasal e mais comum entre os usuarios desse farmaco. O 
hidrocloreto de cocaina costuma ser inalado em uma “fileira” de 
po que contem de 20 a 30 mg da substancia. Essa quantidade 
atinge o efeito maximo em 15 a 20 minutos e a sensagao dura no 
minimo uma hora. A vasoconstrigao da mucosa nasal e a paralisia 
da membrana ciliar impedem a absorgao completa e certa quan¬ 
tidade mensuravel de cocaina permanece na mucosa nasal por tres 
horas apos seu uso. A administragao intranasal da cocaina em 
solugao produz efeito em cinco a 15 minutos e perdura por duas 
a quatro horas. O efeito de euforia da cocaina e menos intenso 
quando a substancia e administrada por via intranasal, se compa- 
rado a via intravenosa ou ao fumo da substancia. 

Os usuarios preferem a cocaina por via intravenosa, e nao via 
intramuscular ou subcutanea, porque vasoconstrigoes locais 
podem atrasar o inicio do efeito da substancia. A injegao IV causa 
intensa aceleragao orgasmica em aproximadamente um minuto e 
essa sensagao dura de 30 a 40 minutos. Viciados aplicam media 
de 16 mg de cocaina por injegao em cada sessao recreativa. O uso 
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intravenoso da cocaina tambem e realizado em conjunto com a 
heroina. A mistura, chamada de “speedball”, e usada para atenuar 
o estimulo excessivo causado por grandes doses de cocaina. 

Para usar a cocaina como fumo necessita-se que o hidrocloreto 
do farmaco seja convertido a sua forma mais simples. O sal, 
quando aquecido, decompoe-se antes que a temperatura de vapo- 
rizagao seja alcangada. A forma basica livre volatiliza-se em tem¬ 
peratura de aproximadamente 90° C e nao e destruida pelo calor. 
Os fumantes podem desenvolver suas proprias formas basicas 
livres da cocaina se dissolverem o sal em uma substancia alcalina 
e extrairem o alcaloide com um solvente, como o eter. Desde a 
metade da decada de 1980, a forma basica livre tem-se tornado 
mais disponivel, como o chamado “crack”, uma forma basica livre 
derretida no interior de bolas cristalinas que podem ser inaladas. 
O “crack” pode ser inalado em cigarros ou cachimbos. Por causa 
do tempo de circulagao entre o cerebro e o pulmao ser de apenas 
oito segundos, e a rota de inalagao passar pelo figado, os efeitos 
do fumo da forma basica livre da cocaina sao tao rapidos e inten- 
sos quanto os da administragao IV e permanecem aproximada¬ 
mente por 20 minutos. Usuarios fumam em media 100 mg a cada 
cigarro, aumentando para 250 mg com o rapido desenvolvimento 
da tolerancia. Esse ato de inalar pode ser repetido a cada cinco 
minutos, com a ingestao de 1,5 g por dia por viciados compulsivos. 
O fumo da forma basica livre tornou-se o metodo mais popular 
de administragao da substancia e, assim como na anfetamina, a 
forma basica livre da cocaina contribuiu significativamente para 
aumentar o indice de viciados. 

Administrada por via intranasal, como farmaco recreativo em 
baixa dose, a cocaina causa vicio moderado. O uso de doses ele- 
vadas inaladas ou administradas via IV causa comportamento 
compulsivo, caracterizado por perda de controle sobre o uso do 
farmaco e incapacidade para interromper o uso, mesmo depois de 
muitas tentativas. A cocaina tem uma propriedade que leva a 
vontade de autoadministrar a substancia, como ocorre com outras 
substancias viciantes. Essa propriedade reforgante pode causar a 
ativagao do sistema de recompensa dopaminergico do SNC, que 
tem seus corpos celulares localizados no tegmento ventral e se 
projetam para o nucleo acumbens. A cocaina aumenta a atividade 
dopaminergica neste local por bloquear a absorgao de dopamina 
pelas terminagoes nervosas. Esse sistema de recompensa endogeno 
normalmente e ativado pela resposta a imperatives psicologicos, 
como a fome, a sede e os movimentos sexuais. A cocaina estimula 
diretamente esse circuito de recompensa, dominando a motivagao 
por necessidades psicologicas essenciais. Ratos que foram subme- 
tidos a administragao intravenosa da substancia preferiram a 
cocaina a comida e morreram de fome em algumas semanas. 

A tolerancia significativa nao se desenvolve com o uso ocasio- 
nal da cocaina em fungao da pequena meia-vida da substancia. Por 
outro lado, o uso frequente que concentra constantes quantidades 
de cocaina no corpo nao causa tolerancia. Observa-se elevada 
tolerancia a efeitos subjetivos e cardiovasculares uma hora depois 
de repetidas administragoes via IV dessa substancia. A dependencia 
ocorre primeiramente em usuarios compulsivos, que administram 
doses muito elevadas de cocaina. O uso cronico da substancia pode 
desenvolver diminuigao do nivel de dopamina no SNC, resultando 
em sintomas adversos durante o periodo de abstinencia. A retirada 
da substancia resulta em depressao, disforia, dessocializagao, ansia 
pelo farmaco, alteragoes de apetite, tremores e dores musculares. 
Esses fenomenos podem ser graves o suficiente para impedir os 
usuarios de desistirem da farmaco, mesmo que ocorra o delirio se 
a administragao continuar. O diazepam, por via oral, tem sido um 
eficiente tratamento para a ansiedade da abstinencia; a psicoterapia 
ou o uso cauteloso de antidepressivos triciclicos sao recomendados 
em casos de depressao prolongada. 

Toxicidade 

Complicagoes medicas causadas pelo abuso da cocaina quase 
sempre envolvem o SNC e o sistema cardiovascular. 14 Os sinto¬ 
mas do SNC incluem psicose toxica, semelhante a causada pela 
anfetamina, que sempre se desenvolve em usuarios cronicos de 
doses elevadas de cocaina. A sindrome e caracterizada por intensa 
ansiedade, incapacidade para concentrar-se, comportamento 
compulsivo estereotipado, delirios paranoicos e perda violenta de 


controle dos impulsos. Podem ocorrer alucinagoes, que costumam 
ser tateis, com a sensagao de que insetos estao penetrando sob a 
pele ou que cobras estao rastejando por todo o corpo. Tais crises 
psicoticas aparecem em 10% dos usuarios compulsivos intoxica- 
dos. Depressao aguda, com pensamentos suicidas, tambem pode 
ocorrer. Alteragoes de personalidade mais duradouras incluem 
tendencia a paranoia, com caracteristicas de depressao, limiar de 
frustragao reduzido, dificuldades em controlar os impulsos e desa- 
juste social. 

Complicagoes cardiovasculares causadas pela cocaina incluem 
arritmias cardiacas, taquicardia ventricular e sinusal, fibrilagao 
ventricular e parada cardiaca definitiva. O infarto agudo do mio- 
cardio e ocorrencia usual entre os viciados portadores de corona- 
riopatias preexistentes, em razao do aumento da pressao sanguinea 
sistolica, da frequencia cardiaca e do consumo excessivo de oxi- 
genio pelo miocardio que ocorre com o uso da cocaina. 25 Aumen- 
tos abruptos na pressao arterial, que correm dentro de minutos 
apos a administragao intranasal da cocaina, resultaram em hemor- 
ragia subaracnoidea, especialmente em individuos com aneurisma 
dos vasos cerebrais. Foi relatado um caso de ruptura fatal da aorta 
em um individuo com hipertensao cronica preexistente que havia 
inalado a forma basica livre da cocaina. Efeitos cardiacos graves 
podem ocorrer mesmo com a administragao intranasal recreativa 
da cocaina em individuos que nao apresentam predisposigao para 
doengas cardiacas. 29 

Relatou-se a hepatotoxicidade, com achados clinicos de con- 
centragoes elevadas de transaminases sericas e ictericia, em usua¬ 
rios cronicos de cocaina. Esses danos ao figado podem ocorrer em 
individuos com deficiencia de colinesterase plasmatica, nos quais 
o metabolismo da cocaina e desviado por meio de percursos oxi- 
dativos hepaticos, resultando na produgao de superoxidos citoli- 
ticos. 34 Observou-se taxa significativamente maior de abortos 
espontaneos em gravidas. Criangas geradas por usuarias de cocaina 
podem apresentar tremores em razao da capacidade da cocaina 
de atravessar a barreira placentaria. O uso intranasal frequente 
leva a rinite e rinorreia cronicas, atrofia da mucosa nasal, perda do 
sentido olfativo, necrose e perfuragao do septo nasal. Como resul- 
tado da isquemia cronica, essas mudangas devem chamar a atengao 
do medico para a presenga do uso de cocaina por via intranasal. 
Bruxismo e alteragoes das articulagoes temporomandibulares sao 
mais frequentes em usuarios de cocaina. 

O obito causado pela sobredosagem de cocaina costuma ser 
acompanhado de convulsoes generalizadas, parada respiratoria ou 
arritmia cardiaca. O obito ocorre na administragao da cocaina por 
qualquer via e pode ser tao rapido que a ajuda chega quase sempre 
tarde demais. Em razao do metabolismo da cocaina ocorrer pelas 
esterases plasmaticas, individuos com baixa atividade colinegica 
correm o risco de morrer quando do uso de cocaina. 14 O trata¬ 
mento para a sobredosagem de cocaina e sintomatico. A estimu- 
lagao do SNC pode ser tratada com diazepam, por via IV; arritmias 
podem ser tratadas com lidocaina, tambem por via IV, e a depres¬ 
sao respiratoria pode ser tratada com oxigenio e ventilagao com 
pressao positiva. 

ABUSO DE ALUCINOGENOS 


Os alucindgenos sao farmacos que alteram a percepgao, o humor 
e o pensamento sem modificar a consciencia ou orientagao. Essas 
substancias tambem sao chamadas de psicotomimeticos por seus 
efeitos imitarem psicoses ou psicodelicos por serem usadas por 
algumas pessoas para induzi-las a experiences misticas. Afirma-se 
que esses farmacos promovem sensagao de autoconhecimento aos 
usuarios e os levam a ver para a vida de novos modos e ter tambem 
nova compreensao de relagoes pessoais. 

Alucinogenos Psicodelicos 

Os alucinogenos psicodelicos podem ser divididos em diferentes 
grupos quimicos. As estruturas quimicas de alguns alucinogenos 
psicodelicos estao representadas na Figura 51-3. O LSD, derivado 
do acido lisergico, e um elemento quimico semissintetico que nao 
existe na natureza. O LSD e um alucinogeno amplamente utili- 
zado e se tornou o padrao ao qual outras substancias alucinogenas 
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Dietilamida do acido lisergico Psilocina Mescalina 

FICURA 51-3 Formulas estruturais de substancias alucinogenas. 


sao comparadas. As substancias derivadas da triptamina incluem 
o composto sintetico dimetiltriptamina e seus derivados, psilocina 
e a forma natural fosforilada da psilocina, a psilocibina. A terceira 
classe de alucinogenos inclui analogos da anfetamina, como o 
MDMA e a mescalina. A mescalina e a psilocibina produzem 
efeitos que sao quase iguais aos produzidos pelo LSD. O MDMA 
tern efeitos estimulantes semelhantes aos da anfetamina e outros 
efeitos psicodelicos parecidos com os provocados pelo LSD. Por 
possuir propriedades estimulantes e psicodelicas minimas, o 
MDMA tornou-se popular em clubes ou boates, nos quais pode 
aumentar a experiencia da luz e do som e permitir que os usuarios 
dancem por periodo mais longo. Sob essas condigoes de esforgo 
fisico prolongado, o MDMA pode causar niveis perigosos de desi- 
dratagao e hipertermia. 

Efeitos farmacologicos 

Sintomas associados ao uso do LSD ocorrem sequencialmente, 
com o surgimento de sintomas somaticos no inicio, seguidos por 
alteragoes da percepgao e do humor e depois por fenomenos psi- 
quicos ou psicodelicos. 50 Certa sensagao de tensoes internas ocorre 
em meia-hora apos a ingestao de LSD; essa sensagao e acompa- 
nhada por sintomas somaticos de baixas estimulagoes simpaticas 
e alteragoes motoras. O individuo sente-se tonto, fraco, vagamente 
entorpecido e nauseado. A midriase acentuada e acompanhada 
por aumento da pressao arterial e taquicardia, tremores, hiperre- 
flexia e, quando ministradas em doses elevadas, ataxia. Esses 
efeitos somaticos sao rapidamente substituidos por efeitos percep¬ 
tual e psiquicos, que surgem apos 45 minutos da administragao 
da substancia. Alguns individuos apresentam euforia, exaltagao, 
serenidade ou extase, enquanto em outros a tensao inicial pode 
progredir para ansiedade e depressao, evocando uma reagao de 
panico. Reagao de furia paranoica pode ocorrer ocasionalmente, 
apesar de a maioria das pessoas apresentar tendencia a permane- 
cer passivas, quietas e afastadas. 

Caracteristicas do abuso 

Os efeitos subjetivos do LSD dependem da composigao psicolo- 
gica do individuo, das influencias que o rodeiam e da dose admi- 
nistrada. Distorgao da percepgao e o sintoma mais especifico 
causado pelo LSD, e nao afeta a visao. As cores geralmente parecem 
brilhantes e vividas, e os objetos parecem distorcidos, ondeando e 
flutuando. Objetos fixos parecem alternar-se entre perto e longe; 
detalhes simples de superficie parecem alto-relevo e imagens ilu- 
sorias coloridas sao vistas como rapidos filmes, mesmo com os 
olhos fechados. Alucinagoes visuais francas sao raras, mas ilusoes 
visuais sao comuns, como quando uma sujeira na parede e confun- 
dida com um rosto. Tambem ocorrem distorgoes de imagens cor- 
poreas, aumento da percepgao auditiva e, em casos mais raros, 
alteragao de outros sentidos. A nogao de tempo e distorcida; diz-se 
que e como se o tempo parasse ou voltasse. Sinestesias sao comuns, 
musicas podem ser “vistas” e cores podem ser “ouvidas”. 

As alteragoes na percepgao sao frequentemente seguidas pela 
“viagem” psicodelica. O usuario pode sentir despersonalizagao e 
a separagao entre ele e o ambiente que o cerca. Tambem ocorre 


sensagao de profundo conhecimento, revelagao e consciencia 
expandida. A perda do eu e considerada uma “viagem boa” pelos 
que abusam desses farmacos psicodelicos, porem leva a perda de 
controle, ao medo de autodesintegragao e tentativas de autodes- 
truigao. O individuo permanece orientado e alerta durante a expe¬ 
riencia e costuma relembrar todos os eventos ocorridos durante a 
“viagem”, mesmo meses depois. 

Em geral, o uso desses farmacos nao esta associado com a 
dependencia e nao foram informadas crises de abstinencia. Mesmo 
que o vicio se desenvolva de modo complete, e sutil e raro. Nao 
e comum a tolerancia ao efeitos do LSD, mas tern ocorrido, e 
tambem e vista tolerancia cruzada entre usuarios de varias subs¬ 
tancias alucinogenas. Com o uso repetido, a tolerancia ao LSD 
desenvolve-se em uma semana, mas dura apenas alguns dias apos 
a sua descontinuidade de uso. 

Toxicidade 

A dose de LSD que seria letal aos adultos esta estimada em 2 mg 
por quilo, apesar de nenhuma morte causada por LSD ter sido 
relatada. Reagoes psicologicas adversas aos alucinogenos sao co¬ 
muns. 51 Reagoes de panico ou “viagens ruins” sao relativamente 
frequentes e estao relacionadas com a sobredosagem da substan¬ 
cia. Frequentemente, companheirismo e reafirmagao, ou “o falar 
baixo”, sao suficientes para controlar essa reagao. Se nao for sufi- 
ciente, outro tratamento inclui sedagao com diazepam oral. Grave 
depressao ou reagoes psicoticas tambem podem ocorrer. A inges¬ 
tao de 50 mg resulta em hiperatividade, psicose, amnesia, sangra- 
mento do trato intestinal superior e coma. 

Aproximadamente um em cada 20 usuarios apresenta recaida 
com alucinagoes visuais e auditivas (“flashbacks”}, nas quais os 
episodios de alteragoes visuais assemelham-se a experiencias ante- 
riores com o LSD durante o periodo de abstinencia. 2 Essa aluci- 
nagao e agora denominada transtomo perceptual persistente por 
alucinogenos. 4 Esse transtorno pode ocorrer meses apos a ultima 
“viagem” e perdurar por alguns minutos ate algumas horas. Acre- 
dita-se que e causado por mudanga permanente induzida pelos 
farmacos no sistema visual. Essa alteragao e tratada da mesma 
maneira que as reagoes de panico. Alem disso, estados psicoticos 
prolongados podem ser causados pelo uso do LSD, necessitando 
serem tratados por longo periodo de internagao e administragao 
de substancias antipsicoticas. 41 

Alucinogenos Delirantes 

A fenciclidina, derivado da cetamina, tambem chamada de PCP 
ou “po dos anjos”, e uma substancia sintetica que produz estado 
unico caracterizado por delirio, alucinagoes, insonia e agitagao. A 
PCP tambem produz o que e chamado de “estado dissociativo”, 
porque dissocia a mente do corpo, sem causar perda da consciencia. 
A substancia foi testada em 1958 como anestesico em humanos, 
mas a ideia foi subsequentemente abandonada por causa da dis- 
foria pos-anestesica e da presenga de alucinagoes. Derivados do 
PCP, como o tienil e os analogos N-tienil, tambem estao disponi- 
veis para compra pela rua. A estrutura quimica do PCP e repre- 
sentada na Figura 51-4. 
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FIGURA 51-4 Formula estrutural da fenciclidina. 


Efeitos farmacologicos 

Para produzir esses efeitos, o PCP liga-se aos receptores no SNC, 
que sao associados ao acido N-metil-D-aspartato (NMDA), que e 
um tipo de glutamato. Os receptores NMDA medeiam alguns dos 
efeitos excitatorios relacionados com o aminoacido glutamato no 
SNC. O sitio de ligagao do PCP esta dentro do complexo NMDA 
ligado ao canal de Ca ++ , onde o PCP atua como antagonista nao 
competitivo no receptor NMDA e inibe alguns efeitos do gluta¬ 
mato no SNC. Receptores que se ligam com ao PCP foram iden- 
tificados no SNC, nas regioes do sistema limbico e do cortex 
frontal, areas envolvidas com a memoria, com as emogoes e com 
o comportamento. O PCP tambem pode causar liberagao de dopa- 
mina e inibir a captura da dopamina pelos nervos dopaminergicos. 
Essa inibigao aumenta e prolonga os efeitos de estimulagao do 
nervo dopaminergico. 

Com doses menores, os usuarios que abusam do PCP geral- 
mente permanecem alertas e orientados, porem mostram sinais 
de euforia, agitagao ou comportamento bizarro. Eles se tornam 
facilmente irritaveis ou mudos e enrigecidos, com olhar descon- 
fiado e exibem comportamento violento. O estado dissociativo, 
associado a efeitos emocionais controlados pelo sistema limbico, 
pode provocar feitos de forga sobre-humana, causando danos a 
ele e a outras pessoas. Comportamento inapropriado, como passear 
desnudo pela rua, pode ocorrer. 51 Desapego, desorientagao, letar- 
gia e coma tambem podem ocorrer, porem sao mais comuns em 
casos de doses mais elevadas. 

Caracteristicas de abuso 

Geralmente, a via de administragao do PCP e inalatoria, na qual 
a farmaco e misturado ao tabaco ou a maconha. Na ponta do 
cigarro, o PCP e convertido em 1 -fenil-1 -cicloexano [PC], que e 
inativo. Quando se fuma um cigarro de PCP, aproximadamente 
40% da dose e recebida como PCP pelo fumante e 30% como PC. 
Alguns usuarios aspiram o po de PCP, ou ingerem a mistura com 
bebidas alcoolicas ou na forma de comprimido. Pequena porcen- 
tagem dos usuarios injeta a substancia. A concentragao de PCP na 
urina e no soro nao e relacionada com o estado de intoxicagao. O 
PCP desaparece da urina entre duas e quatro horas apos adminis¬ 
tragao unica (principalmente por causa de seu sequestro pelo 
tecido adiposo), porem pode ser detectado na urina de usuarios 
cronicos por 30 dias. 13,49 

A maioria dos casos de uso de PCP e intermitente e nao 
cronica. Alguns usuarios desenvolvem dependencia ao farmaco, 
apesar de isso ser menos comum do que nos casos das substancias 
discutidas anteriormente. Nao foi identificada nenhuma evidencia 
clara de dependencia ao PCP, porem foram relatados sintomas de 
abstinencia, como depressao, irritabilidade, confusao e alteragoes 
do sono acompanhados por intensa necessidade do farmaco. 

Toxicidade 

Sintomas de intoxicagao aguda surgem de 15 a 30 minutos apos a 
ingestao. Causam anagelsia acentuada, tremores, salivagao, broncos- 
pasmo, retengao urinaria, hipertensao, taquicardia e hiperpirexia. 
Observa-se nistagmo em aproximadamente dois tergos dos casos 
de intoxicagao. Trejeitos, distonias localizadas e tremores podem 
evoluir para convulsoes ou estado epiletico quando administradas 
doses superiores a 70 mg, que tambem podem produzir coma pro- 
fundo e prolongado, com a perda dos reflexos protetores, que pode 
durar uma semana ou mais. Os obitos foram atribuidos a hemorra- 
gias intracranianas, estado epiletico e parada respiratoria. Tambem 
pode ocorrer hipertermia que pode ser letal, as vezes em conjunto 


com necrose hepatica. Em geral, individuos que estejam sob o efeito 
do PCP agem violentamente e alguns acidentes, como afogamento, 
foram registrados em muitos casos. O tratamento intensivo baseia-se 
em acidificar a urina para acelerar a eliminagao renal do PCP. O 
diazepam administrado via IV e usado para controlar crises convul- 
sivas e o estado de agitagao ou excitagao excessiva causados pela 
substancia. Episodios psicoticos prolongados podem necessitar de 
tratamento com medicamentos antipsicoticos. 

ABUSO DE MACONHA 


A maconha provem das flores e folhas do canhamo, Cannabis 
sativa, e e um dos farmacos mais usados nos Estados Unidos. Um 
canabinoide, conhecido como A-9-tetra-hidrocanabinol (THC) 
(Fig. 51-5] parece ser o principal ingrediente psicoativo. As prepa- 
ragoes de maconha variam muito com relagao a concentragao de 
THC, dependendo da variedade e da parte da planta utilizada, 
alem do ambiente no qual ela foi cultivada. As fibras do caule de 
qualquer variedade de canhamo nao contem agentes psicoativos, 46 
e o tipo de canhamo do qual as fibras do caule sao comercializadas 
para produzir cordas, fios, cabos e roupas e livre de substancias 
psicoativas por ser criada em condigoes que favorecem a alta pro- 
dugao de fibra e baixa taxa de THC. Por outro lado, exemplares 
mais potentes da maconha sao feitos de folhas mais jovens e mais 
altas de canhamo que podem conter aproximadamente 5% de 
THC por medida. Outro componente da planta C. sativa que 
costuma ser usada em abuso e um extrato chamado haxixe. Ao 
contrario da maconha, que e composta de plantas, o haxixe e um 
extrato que contem somente a resina rica em THC que e secretada 
pelo canhamo. O haxixe e mais potente que a maconha e pode 
conter 12% de THC por medida. A maconha e o haxixe sao fre- 
quentemente inalados em cigarros ou cachimbos. 

Efeitos Farmacologicos 

As primeiras teorias sobre o mecanismo de agao do THC para 
promover efeitos sobre o SNC sugeriam que interagia com o 
componente lipidico das membranas neuronais, alterando sua per- 
meabilidade a ions fundamentais. Com a identificagao 16 e clona- 
gem 40 de um receptor canabinoide e a descoberta de que um 
derivado do acido aracdonico, a anandamida, pode ser o ligante 
endogeno para o receptor canabinoide, 17 atualmente concorda-se 
que o THC atua acoplado estereoespecificamente com a proteina 
G, um receptor transmembrana-ambrangente. Apesar disso, o 
papel fisiologico do receptor canabinoide e de seu ligante putativo 
permanece indefinido, e esses receptores estao localizados no cere- 
belo, no hipocampo e nos ganglios da base. 23 

A intoxicagao por maconha e especial e causa alteragoes do 
humor, motivagao e percepgao que sao semelhantes a alguns 
efeitos causados por anfetamina, LSD, alcool, sedativos hipnoticos 
e opioides. Alguns minutos apos inalar a maconha, o usuario sente 
euforia, vontade incontrolavel de rir, despersonalizagao, dificuldade 
em situar-se no tempo e no espago e visao agugada. Algumas alu- 
cinagoes visuais podem ocorrer, particularmente com os olhos 
fechados. Como no caso do LSD, o usuario tern a consciencia de 
que se tratam de alucinagoes causadas pelo uso do farmaco. Mais 
tarde, o usuario apresenta sensagoes de bem-estar, relaxamento e 
tranquilidade, que podem durar de duas a tres horas. O usuario 
passa, a seguir, por diminuigao da visao, dificuldade para pensar e 
concentrar-se, alem de perda de memoria recente. Todos esses 
efeitos sao considerados desejaveis pelo usuario e descritos como 
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FIGURA 51-5 Formula estrutural do A-9-tetra-hidrocanabinol. 
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“prazerosos”. Muitos afirmam que as sensagoes de intoxicagao, 
devaneio e sedagao podem ser suprimidas voluntariamente de 
maneira mais facil que os efeitos equivalentes causados pelo alcool. 
A propriedade sedativo-hipnotica da maconha facilita o inicio do 
sono e se assemelha aos efeitos causados por depressores do SNC. 
Essa propriedade da maconha esta claro contraste com os efeitos 
do LSD e de outros alucinogenos. Apesar de usualmente haver 
concordancia quando ocorre diminuigao no desempenho psico- 
motor relacionado com a dose administrada, muitos usuarios nao 
apresentam alteragoes em seu desempenho; possivelmente, por 
esse motivo, nao ocorra relagao precisa entre as concentragoes de 
THC no sangue e a habilidade dirigir para automoveis. 27 

Os efeitos psicologicos decorrentes do fumo de maconha 
ocorrem apos alguns minutos, atingindo pico em 20 minutos e 
diminuem progressivamente em duas a tres horas. 11 O uso mode- 
rado da maconha causa vermelhidao nos olhos em associagao a 
intensa euforia, seguida por sonolencia. 18,27,42 Efeitos autonomicos 
da maconha incluem xerostomia, taquicardia, redugao da resisten- 
cia periferica e, quando administrada em doses elevadas, hiperten- 
sao ortostatica. 42 Esses efeitos podem ser perigosos em individuos 
com isquemia cardiaca ou insuficiencia cardiaca. 27 A maconha nao 
interfere na frequencia respiratoria, concentragao de glicose no 
sangue ou no diametro das pupilas; 42 apesar de reduzir a pressao 
intraocular. 

Estudos sobre o potencial do uso terapeutico do dronabinol, 
nome nao registrado do THC, comprovam sua eficacia no trata- 
mento de algumas condigoes. A administragao oral do dronabinol 
foi aprovada como antimetico em pacientes com cancer que 
estej am fazendo quimioterapia e como estimulador do apetite em 
pacientes com perda de peso resultante da anorexia relacionada 
com a AIDS. Fumar maconha pode tambem ter efeitos beneficos 
no tratamento da perda de peso dos pacientes com AIDS. Apesar 
de o fumo da maconha ser mais vantajoso para pacientes com 
AIDS do que a administragao oral de dronabinol, a anorexia 
causada pela doenga continua indeterminada. O THC e utilizado 
em pacientes com glaucoma para reduzir a pressao intraocular, 
porem suas propriedades psicoativas fazem com que seja menos 
recomendavel que outras formas de terapia para esta patologia. 

Caractensticas do Abuso 

Em humanos, o desenvolvimento da tolerancia a maconha e mais 
expressivo entre usuarios cronicos de doses elevadas, e e caracteri- 
zado pelo aumento na dose administrada com o decorrer do tempo. 
Apesar de o uso cronico da maconha ter longo passado historico, 
ainda e contraditoria a maneira como a dependencia desse farmaco 
ocorre em humanos. Quando afastados do farmaco abruptamente, 
usuarios cronicos apresentaram alteragoes do sono, perda de apetite, 
nauseas e vomito. 42 Nao foi comprovado que essas alteragoes da 
fungao normal sao atenuadas pela readministragao de maconha e 
isso e necessario para provar que a constante exposigao a maconha 
leva a dependencia. Apesar de ser dificil determinar a magnitude 
da dependencia a maconha, esse farmaco tern, sem duvidas, poten¬ 
cial viciante porque e a substancia ilegal mais usada nos Estados 
Unidos. Talvez a falta de conhecimento do abuso potencial de 
maconha estej a relacionado com o fato de poucos individuos pro- 
curarem tratamento para a cura dessa dependencia, alem do pouco 
conhecimento de o uso intenso e frequente deste farmaco ter 
mostrado poucos casos de relatos de intoxicagao grave. 

Toxicidade 

Apesar de existirem poucos relatos de efeitos adversos causados 
pelo uso intenso de maconha, a reagao adversa mais frequente em 
novos usuarios e a profunda crise de panico nao psicotica, caracte- 
rizada por ansiedade e medo de perder a consciencia. Muitos usua¬ 
rios idosos inexperientes interpretam a taquicardia induzida pelo 
THC e associada aos efeitos psicologicos causados por essa subs¬ 
tancia como evidencia de que estariam morrendo. Essas duas cir- 
cunstancias podem ser mais bem tratadas com ato de reafirmagao 
autoritaria ou com agentes ansioliticos da classe dos benzodiaze- 
pinicos. Doses bastante elevadas de THC podem resultar em deli- 
rio toxico autolimitado, paranoia aguda e episodios psicoticos. 

O uso cronico da maconha parece nao causar alteragoes fun- 
cionais no SNC; mas fumantes frequentes tendem a apresentar 


bronquite cronica, obstrugao das vias respiratorias, dentigao pobre 
e metaplasia celular escamosa (semelhante aos fumantes de taba- 
co). A contaminagao da maconha por Aspergillus 33 ou pelo herbi- 
cida paraquat pode causar graves danos pulmonares aos fumantes. 
O uso cronico e intensivo de 5 a 18 cigarros de maconha por 
semana reduz a concentragao de testosterona e pode causar oli¬ 
gospermia em homens. 35 Outros estudos sobre exposigoes menores 
a maconha nao confirmaram esses dados apesar de apresentarem 
evidencias de que caractristicas sexuais secundarias podem ser 
suprimidas pelo uso da maconha por jovens. 27 Ocorrem efeitos 
teratogenicos do THC em animais; nao existem relatos desses 
efeitos em humanos pelo uso da maconha. Ha rumores de que o 
uso da maconha ocasiona uma sindrome amotivacional, que e 
descrita como um certo estado em usuarios jovens que se distan- 
ciam das atividades sociais e demonstram pouco interesse pela 
escola, pelo trabalho ou por outras atividades direcionadas a um 
determinado objetivo. Estudos laboratoriais e analises de referen- 
cias culturais dos fumantes de maconha, em paises onde a maconha 
e legalizada, nao apontam deterioragao psicossocial de usuarios de 
THC. 39 Outras pesquisas apontam que o estilo de vida e os pro- 
positos de um usuario de qualquer tipo de substancia ilicita pode 
explicar melhor a sindrome amotivacional. 

ABUSO DE INALANTES 


O interesse recente nos efeitos de alteragao de consciencia causa¬ 
dos por inalantes comegou com a descoberta dos anestesicos, 
como eter, cloroformio e oxido nitroso, no comego do seculo XIX. 
Atualmente, a relagao tambem inclui o halotano e outros com- 
postos halogenados. O uso de anestesicos gerais e discutido no 
Capitulo 18. Apesar de o oxido nitroso, o halotano e outros anes¬ 
tesicos volateis estarem disponiveis apenas para medicos ou pro- 
fissionais da area de saude, o oxido nitroso tambem pode ser 
encontrado em lojas de produtos para restaurante como um pro- 
pulsor para fazer creme batido e embalado em pequenas latas 
chamadas “cremes batidos”. Apesar de o eter e o cloroformio nao 
serem mais utilizados como anestesicos, estao disponiveis em loj as 
de artigos medicos. 

Alem dos anestesicos, outras tres classes principals de inalan¬ 
tes sao amplamente usadas. A primeira e a classe dos solventes 
volateis, que inclui a cola, o tiner para pintura, produtos de 
limpeza, desengordurantes e gasolina. Os efeitos depressivos gene- 
ralizados no SNC causados por esses solventes sao mediados por 
ingredientes como tricloroetileno, benzina, tolueno, naftaleno, 
hexano, heptano e acetona. Essa classe de inalantes e muito usada 
por causa da sua facil acessibilidade. 

A segunda classe de inalantes inclui propelentes aerossois 
como metanol, etanol e isopropanol, usados em tintas em sprays 
de cozinha. O triclorofluormetano e outros fluorcarbonos, usados 
como refrigeragao, tambem podem ser empregados em larga 
escala, como abuso. Os alcoois sao menos recompensadores que 
outros solventes volateis e o etanol tende a ser mais administrado 
por via oral. 

A terceira classe inclui nitritos organicos, como amila, butila 
e nitrito de isobutila. O nitrito de amila e usado como vasodilata- 
dor no tratamento da angina (discutido no Cap. 26) e e conserva- 
do em ampolas de vidro cobertas com malha que foram desenhadas 
para serem amassadas entre os dedos, permitindo que ocorra a 
inalagao dos vapores a fim de aliviar as dores causadas pela angina. 
As ampolas de nitrito de amila sao conhecidas como “explosivas” 
pelo som emitido quando sao quebradas. O nitrito de amila e o 
de isobutila sao considerados potenciadores sexuais, o que faz com 
que sejam mais usados. Apesar de o nitrito de amila ser vendido 
apenas sob prescrigao medica, o de isobutil e utilizado como 
desodorizante e pode ser adquirido em lojas que vendam subs- 
tancias com os nomes variados (“Locker Room”, “Doctor Bananas” 
e “Rush”, nos EUA). 

Efeitos Farmacologicos 

Com excegao dos nitritos organicos, todos os inalantes usados em 
excesso apresentam efeitos depressores sobre o SNC, semelhantes 
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aos dos anestesicos gerais volateis. Doses baixas desses agentes 
causam, primeiramente, sinais de estimulo, seguidos por depres- 
sao, perda de consciencia e, quando administrados em doses ele- 
vadas, ate o obito. Os efeitos desses compostos - euforia, distortoes 
de percepjao, ataxia, desequilibrio e fala enrolada - ocorrem 
segundos apos a inala^ao e duram de 5 a 45 minutos. Durante ou 
apos o uso, podem ocorrer efeitos adversos, como tosse, vomito, 
rinite, fotofobia, irritafao nos olhos, zumbido, nausea e espirros. 
A agao vasodilatadora dos nitritos organicos e imediata e produz 
sensagao de calor e delirio, que e habitualmente chamada de 
"devaneio ou explosao da cabe^a”. Este sintoma tem curta dura^ao 
e e considerado desejavel; porem, pode resultar em perda de 
consciencia, como hipotensao postural se o farmaco for inalado 
enquanto o usuario estiver em pe. Ocorrem frequentemente dores 
de cabeija causadas pela vasodilataijao cerebral. 

Caracterfsticas do Abuso 

A euforia, a desinib^ao e a sensajao de embriaguez sao conside- 
radas caracteristicas que reforfam os depressores inalatorios do 
SNC; os usuarios administram essas substancias repetitivamente, 
causando dependencia. Poucos estudos controlados foram feitos 
sobre o desenvolvimento da tolerancia a solventes, aerossois e 
nitritos. Continua a existir consideravel interesse em descobrir se 
existe a tolerancia cruzada entre solventes, aerossois, etanol, bar¬ 
bituricos e benzodiazepinicos, em razao de essas substancias terem 
diversos efeitos farmacologicos em comum. Existe alguma eviden- 
cia de que sinais de abstinencia ocorrem em usuarios quando o 
uso de inalantes e interrompido, sugerindo que a dependencia nao 
e parte da experiencia desses viciados. 

Toxicidade 

£ dificil atribuir os efeitos toxicos de um inalante usado em 
grande quantidade a um agente individual porque os efeitos 
toxicos dos solventes inalantes e aerossois podem ser causados 
por mais de uma substancia, e porque os solventes, geralmente, 
contem diversos compostos volateis, ou podem estar contami- 
nados por metais pesados, como chumbo e cadmio. Os maiores 
riscos a saude associados ao uso exagerado de gases e liquidos 
volateis anestesicos sao a morte repentina por asfixia, parada 
respiratoria ou arritmia cardiopulmonar. Hidrocarbonetos halo- 
genados, como o tricloretileno, sao mais propensos a causar 
arritimia. 

O abuso repetitivo de agentes inalatorios pode levar a efeitos 
toxicos causados por exposiijao cronica. Os solventes industriais 
sao conhecidos por causar danos ao figado e aos rins, neuropatias 
sensoriais e motoras, depressao da medula ossea e doengas pul- 
monares. Os efeitos toxicos do cloroformio sobre os rins e figado 
sao tao conhecidos que essa substancia nao e usada como aneste- 
sico ha decadas e foi retirada dos produtos disponiveis no mercado. 
A exposi^ao continua ao oxido nitroso pode causar anemia mega- 
loblastica, meteglobinemia e, raramente, neuropatia periferica. Em 
ambientes industriais, onde a cronica exposigao ao oxido nitroso 
ocorre, foram constatados casos de metemoglobinemia, apesar de 
rara em usuarios desses compostos. 

USO EXCESSIVO DE POLIFARMACOS 


Os problemas do uso excessivo de substancias geralmente sao 
ocasionados pela pratica de combinar a administragao de duas ou 
mais substancias, ou administra-las em sequencia. Usuarios de 
polifarmacos podem procurar os efeitos aditivos ou potenciados 
(p. ex., o uso simultaneo de alcool e outro sedativo), ou a modu- 
lagao ou cessagao dos efeitos [p. ex., o uso sequencial de anfeta- 
minas e barbituricos). Aproximadamente 20% dos alcoolatras 
cronicos utilizam outros farmacos, principalmente barbituricos, 
ansioliticos e maconha. Usuarios primarios de doses elevadas de 
maconha costumam usar anfetamina ou agentes psicodelicos, 
enquanto viciados em heroina tendem mais a utilizar anfetami- 
nas, cocaina, alucinogenos e barbituricos. A maioria dos pacientes 
em processo de recuperagao de metadona e aparentemente usua¬ 
rio de polifarmacos. 


IMPLICATES PARA A ODONTOLOGIA 

Alguns sinais podem chamar a atengao do dentista para o uso 
parenteral excessivo de substancias. Lesoes cutaneas podem ser 
resultado de administragao cronica hipodermica de substancias de 
abuso. Essas lesoes incluem complicagoes septicas, como abscessos 
subcutaneos, celulites e tromboflebite, e complicagoes cutaneas 
cronicas, incluindo sinais na pele e lesoes infeccionadas, que 
tendem a estar mais nas regioes da coxa, antecubital e deltoide. 
Sinais na pele sao resultado de multiplas injegoes frequentes que 
produzem a inflamagao dos tecidos. Tipicamente sao lesoes erite- 
matosas lineares ou bifurcadas que fleam endurecidas e hiperpig- 
mentadas. Outro sinal que deve alertar os medicos para o problema 
de vicio em farmacos e a presenga de doenga febril, por diminui- 
9 ao de defesas. Essa descoberta geralmente reflete a bacteremia 
em pequena escala causada pela injegao de abuso de farmacos. 

Para reconhecer se um paciente esta utilizando farmacos de 
abuso, o dentista nao pode depender apenas de suas habilidades 
para isso, como identificar um tipo de personalidade particular, 
reconhecer lesoes cutaneas (que podem estar escondidas sob a 
roupa] ou diagnosticar molestias febris. O dentista deve contar com 
perguntas cuidadosas e minunciosas feitas ao paciente e com o 
habilidoso uso de questionario historico medico bem desenvolvido. 
A dependencia de farmacos e assunto de consideravel importancia 
para os dentistas porque eles sao, ocasionalmente, alvo involuntario 
ou vitimas da necessidade que os usuarios de farmacos tem de 
assegurar o fornecimento desses farmacos. Tambem, o abuso de 
farmacos entre profissionais tem um longo historico; muitas ano- 
malias medicas e dentais estao associadas ao uso de farmacos e 
podem ocorrer intera 5 oes entre as substancias que os dentistas 
geralmente prescrevem e aquelas em que o paciente e viciado. 

Dentistas como Alvo dos Usuarios de Substancias 

Inevitavelmente, usuarios de farmacos, por meio de fingimento e 
subterfugios, tentam obter substancias dos dentistas. O dentista 
deve prestar atengao a pacientes que reclamam de dor de pulpite 
ou abcesso, e aos que se recusam a passar por intervengoes endo- 
donticas e cirurgicas. Um usuario de opioide pode alegar ser 
alergico a codeina ou pentazocina, na tentativa de obter farmacos 
mais potentes, como meperidina, morfina ou hidrocodona. 1 Como 
defesa aos usuarios de farmacos, o dentista nunca deve deixar o 
paciente saber onde os farmacos sao guardados; nao deixar blocos 
de prescribes em lugares onde possam ser pegos e devem evitar 
o uso de prescrigoes ja escritas. 

Abuso de Farmacos entre Dentistas 

Os dentistas nao estao imunes ao risco do vicio aos farmacos. 
Assim como os medicos, eles correm maior perigo para desenvol- 
ver a dependencia a substancias do que a popula^o geral, em 
razao do facil acesso a analgesicos opioides e substancias sedativo- 
hipnoticas. O vicio a opioides entre medicos e bem maior do que 
no restante da populafao. Uma susbtancia que costuma ser usada 
por dentistas e outros profissionais da saude e o oxido nitrico 
inalatorio. Ha evidencias que mostram que os efeitos prazerosos 
causados pela inalagao do oxido nitrico podem levar alguns indi- 
viduos a necessidade intensa pela substancia. 9 O abuso potencial 
do oxido nitroso, associado a sua facil disponibilidade, contribui 
para seu uso, com relativa frequencia, pelos dentistas. 

Complicates Medicas e Odontologicas Causadas 
pelo Abuso de Farmacos 

A complicajao medica mais comum e seria em pacientes usuarios 
de farmacos sao AIDS, endocardite e hepatite. Usuarios de farma¬ 
cos administrados por via intravenosa correm o risco de contrair 
AIDS. Compartilhar agulhas para injegoes IV espalha o virus da 
doenija. Os usuarios de substancias IV sao responsaveis por um 
numero significativo de casos de AIDS entre heterossexuais. 

A endocardite bacteriana em usuarios de farmacos normalmen- 
te e causada pelo Staphylococcus aureus, que parece derivar do 
aumento de patogenos endogenos no viciado, tanto por equipa- 
mentos contaminados, quanto por substancias contaminadas. Nos 
pacientes usuarios de farmacos, a doen£a geralmente atinge a 
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valvula tricuspide, o que nao e comum em nao usuarios. Endo- 
cardite do Pseudomonas, apesar de menos comum, envolve inicial- 
mente a valvula tricuspide e causa morte em 50% dos casos, em 
media. A Candida albicans infecta as vavulas do lado esquerdo e 
e menos fatal. A candidiase pode disseminar-se pela pele, pelos 
olhos, pelos ossos ou pelas juntas. 

A hepatite virotica e, geralmente, constatada entre usuarios 
de farmacos e e provavelmente transmitida por agulhas contami- 
nadas. A doenga geralmente e mais leve, porem, individuos que 
apresentam sinais anteriores de tempo de protrombina elevado, 
febre, elevada contagem de leucocitos ou encefalopatia, mostram 
pior prognostico. Em 50% a 80% dos casos, a infecgao grave resulta 
em doenga hepatica cronica. 

Suspeita-se que as substancias opioides causem baixa no sis- 
tema imunologico por interagir com receptores opioides sobre os 
lifocitos T e os leucocitos. Outras substancias que causam o abuso 
tambem foram assinaladas, tanto por diminuir, quanto por aumen- 
tar a atividade do sistema imunologico. Nao se sabe se o desenvol- 
vimento das doengas infecciosas em usuarios de farmacos e causada 
por efeito direto dessas substancias no sistema imunologico. 

Complicagoes odontologicas causadas especificamente pelo 
abuso de farmacos incluem caries grandes e alteragao periodontal 
que progride rapidamente, provavelmente resultante de deficien- 
cias nutricionais e falta de higiene pessoal. A xerostonia com um 
grande indice de caries foi observada em usuarios de opioides, 
anfetaminas, substancias sedativo-hipnoticas e maconha. Outros 
estudos apontam que o uso de opioides e maconha nao parece 
reduzir a quantidade de secregao salivar. 19,48 A automutilagao 
ocorreu entre usuarios de farmacos; os dentes podem ser delibe- 
radamente danificados como tentativa de obter farmacos. Indivi¬ 
duos que usam cocaina e anfetamina ha muito tempo podem 
desenvolver tiques faciais e bruxismo, que resultam em lingua 
machucada e dentes desgastados. 12 Esses individuos tambem 
podem esfregar insistentemente a lingua por dentro do labio 
inferior, causando ulceras nos tecidos desgastados. 12 

Intercedes Farmacologicas no Abuso de Farmacos 

As interagoes entre farmacos em usuarios nao sao raras, mas 
dependem da substancia que esta sendo administrada. 15 Barbitu- 
ricos e outras substancias sedativo-hipnoticas induzem a atividade 
da enzima hepatica citocromo P450. Assim, os usuarios podem 
ser resistentes aos efeitos terapeuticos dos corticosteroides, anti- 
coagulantes orais e muitos depressores do SNC, porque o meta- 
bolismo desses grupos e acelerado por essa indugao enzimatica. 
Individuos que abusam de opioides geralmente monstram tole¬ 
rancia a outros analgesicos opioides. O dentista deve ter cuidado 
ao usar pentazocina nesses pacientes porque esse e outros agonis- 
tas-antagonistas podem causar grave crise de abstinencia em 
dependentes de opioide. A maconha pode intensificar a depressao 
do SNC produzida por barbituricos, anestesias gerais e outras 
substancias depressoras do SNC. Os efeitos simpatomimeticos 
causados pela cocaina, anfetamina e maconha podem ser aumen- 
tados pelas substancias utilizadas na pratica odontologica. A admi- 
nistragao de anestesias locais que contenham epinefrina ou fios 
dentais para uso gengival misturados com a epinefrina podem 
piorar a taquicardia e as elevagoes na pressao sanguinea causadas 
por essas substancias. 

Controle da Dor e Viciados em Farmacos 

Viciados em farmacos podem ser mais ansiosos e temerosos com 
relagao aos procedimentos odontologicos e podem ter menor 
tolerancia que pacientes que nao abusam de farmacos. Para dimi¬ 
nuir esses medos, os que abusam podem usar suas substancias 
favoritas antes das consultas com o dentista. Se o dentista perceber 
que o paciente esta sob efeito de algum farmaco, a consulta deve 
ser remarcada e o paciente deve ser aconselhado a nao usar qual- 
quer farmaco antes da proxima consulta. Relatos de tolerancia a 
sedativos e anestesias locais foram identificados principalmente 
em usuarios de substancias parenterais. Esses pacientes podem 
precisar de quantidades maiores dessas substancias para o trata- 
mento odontologico sem dor. Doses mais elevadas de sedativos e 
anestesicos locais trazem o risco de aumentar os efeitos adversos 
provocados por essas substancias. 


O tratamento da dor e da ansiedade em pacientes em reabi- 
litagao ou ja reabilitados representa um importante problema para 
os dentistas. 9 Mesmo que o paciente tenha feito uso de alcool ou 
outras substancias no passado, o tratamento odontologico apro- 
priado requer avaliagao pre-operatoria com relagao a atitude do 
paciente quanto ao tratamento com farmacos. Muitos desses indi¬ 
viduos evitam farmacos que alterem o humor e tais vontades 
devem ser respeitadas. Como regra, e melhor nunca administrar 
uma substancia da qual o paciente ja foi dependente. Em casos 
em que a ansiedade e predominantemente somatica [p. ex., taqui¬ 
cardia, insuficiencia respiratoria e tremores], o propanolol oral 
pode ser valioso. O controle intraoperatorio da dor pode ser 
sanado com anestesia local, mas exposigao a sistematica a epine¬ 
frina deve ser evitada em pacientes que estao sendo tratados com 
inibidores de absorgao, como a desipramina, para a depressao pos- 
dependencia. Dores pos-operatorias podem ser adequadamente 
controladas com anti-inflamatorios nao esteroides. 
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Toxicologia 

HARRELL E. HURST E MICHAEL D. MARTIN 


A toxicologia e a ciencia basica que esta relacionada com as infor- 
magoes relativas as substancias venenosas e as suas agoes toxicas. 
Esta disciplina baseia-se em biologia, quimica e medicina para 
coordenar os conhecimentos relativos as aubstancias toxicas. A 
toxicologia tenta entender os principals fatores da biologia rele- 
vantes para as interagoes adversas dos produtos quimicos com os 
sistemas vivos. Um dos principals objetivos e promover a utiliza¬ 
gao segura dos produtos quimicos, principalmente entre os seres 
humanos, seja como medicamentos, como aditivos ou contami- 
nantes alimentares, como materials industrials, como produtos 
domesticos ou no ambiente. Os temas de interesse para os toxi- 
cologistas incluem as analises dos agentes toxicos, a identificagao 
dos efeitos toxicos, o esclarecimento dos mecanismos de toxici- 
dade, o controle de envenenamento, a caracterizag ao de potenciais 
riscos quimicos, as aplicagoes forenses e juridicas e a aplicagao 
oportuna dos conhecimentos para prevenir consequencias poten- 
cialmente desastrosas da utilizagao dos produtos quimicos. 

A toxicologia dos agentes terapeuticos e essencial para o 
conhecimento de suas caracteristicas farmacologicas e esta des- 
crita em capitulos apropriados deste livro. Este capitulo revisa 
os principios gerais da toxicologia, resume os sistemas de orgaos- 
chave que sao suscetiveis aos efeitos toxicos e descreve a pre- 
vengao e o controle do envenenamento agudo. As substancias 
toxicas nao descritas em outras partes do livro sao revisadas, e 
os temas relevantes relacionados com a pratica odontologica sao 
discutidos aqui. 

PRINCIPIOS GERAIS 


Todas as substancias quimicas podem causar danos ou mortes se 
encontradas em concentragoes grandes o suficiente por periodo 
critico de tempo. Esta afirmagao expressa a ideia articulada por 
Paracelsus no seculo XVI de que a dose e o principal determinante 
da toxicidade. No entanto, alguns subgrupos de substancias apre- 
sentam efeitos toxicos relativamente especificos. Estes sao consi- 
derados muito prejudiciais, com base em experiencias humanas, e 
sao os venenos ou as toxinas. Alem desta experiencia inicial, existe 
grande numero de substancias potencialmente toxicas nao ca- 
racterizadas. Em 2007, o Chemical Abstracts Service 10 relatou a 
presenga de mais de 32 milhoes de substancias organicas e inorga- 
nicas de todos estes tipos: 245.000 substancias inventariadas ou 
regulamentadas e cerca de 15 milhoes de produtos quimicos co- 
mercialmente disponiveis. Como muitos destes sao potencialmente 
toxicos, este grupo recomenda que os toxicologistas utilizem al¬ 
guns meios de triagem para a avaliagao de seu potencial toxico. 
Atualmente, a selegao dos produtos quimicos para os testes toxi- 
cologicos e ditada pelo seu potencial de utilizagao, por meio do 
financiamento de pesquisa basica com os produtos quimicos, alem 
das evidencias iniciais de seus efeitos adversos especificos. 


O objetivo fundamental da ciencia toxicologica na sociedade 
e orientar a utilizagao segura dos produtos quimicos. As definigoes 
no Quadro 52-1 podem auxiliar no entendimento e promover a 
comunicagao concisa no enfoque deste objetivo. A seguranga e 
uma entidade negativa — isto e, a ausencia da ameaga de feri- 
mento. Como tal, a seguranga nao pode ser provada diretamente. 
A sociedade muitas vezes considera os produtos quimicos sim- 
plesmente como “seguros” ou “toxicos”. Essa caracterizagao tao 
ingenua pode impedir o julgamento racional que permite a utili¬ 
zagao segura de produtos quimicos. O julgamento critico necessita 
do entendimento da diferenga entre os termos toxicidade e perigo 
para permitir a avaliagao dos riscos (Quadro 52-1], A avaliagao 
toxicologica oferece seguranga por meio da definigao de situagoes 
perigosas de utilizagao, de modo que a utilizagao insegura dos 
produtos quimicos possa ser evitada. 

A principal preocupagao da toxicologia e a avaliagao dos 
riscos. Todos os produtos quimicos uteis tern algum grau de risco 
associado a sua utilizagao. A ciencia toxicologica tem desenvolvido 
testes padroes para definir a toxicidade de avaliafao dos potenciais 
riscos. Os beneficios tambem devem ser considerados com relagao 
ao risco de utilizagao. Um elevado grau de risco pode ser aceitavel 
quando os beneficios sao grandes (p. ex., a utilizagao de farmacos 
toxicos, mas potencialmente capazes de prolongar a vida, como, 
por exemplo, os agentes quimioterapeuticos]. Por outro lado, o 
risco pode ser inaceitavel para as utilizagoes menos essenciais (p. 
ex., corante alimentar], Em contraste com a ciencia inerente nos 
metodos de testes, o julgamento da aceitabilidade dos riscos 
envolve a pratica comum (politica de aplicagao). Esse julgamento 
invoca valores economicos, sociais e eticos e deve considerar 
fatores como as necessidades atendidas por determinado produto 
quimico, as solugoes alternativas e os seus riscos, a medida ante- 
cipada de utilizagao e a exposigao publica, os efeitos na qualidade 
ambiental e a conservagao dos recursos naturais. 

Dentro de tais consideragoes, a questao de grande importancia 
para a toxicologia e para a sociedade em geral e a determinagao 
das relagoes de causa e efeito. Esse objetivo dos estudos epidemio- 
logicos e evasivo para as doengas cronicas, como, por exemplo, 
muitos tipos de cancer. Tais doengas podem envolver causas poten¬ 
ciais confusas, como, por exemplo, a exposigao a produtos quimi¬ 
cos ou virais e os fatores de suscetibilidade genetica. A publicagao 
casual de observagoes nao cientificas ou de estudos incompletos 
conduz o publico a conclusoes inapropriadas, que devem ser carac- 
terizadas mais corretamente como hipoteses. Os processos adequa- 
dos para a determinagao de causa, em oposigao a associagao 
independente simples ou correlagao, necessitam de tecnica cienti- 
fica e julgamento com base em muitas experiencias. 

Os criterios desenvolvidos por Sir Austin Bradford Hill 36 for- 
necem fundamentagao solida para a consideragao das relagoes de 
causa e devem ser considerados padrao para a opiniao de especia- 
listas sobre causa e efeito (Quadro 52-2). Nenhum destes criterios 
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9 QUADRO 52-1 

Definigoes Relevantes para os Princtpios de 
Toxicologia 

Seguranga 

Condigao de estar seguro da ameaga de 
perigo, dano ou ferimento 

Toxicidade 

Propriedade de nocividade grave ou letalidade 
associada a produto quimico que esteja 
presente na exposigao biologica 

Perigo 

Ameaga de perigo diretamente relacionada 
com as circunstancias de utilizagao de 
produto quimico 

Risco 

Frequencia esperada de ocorrencia de um 
efeito adverso em determinada situagao 


deve ser considerado como absolutamente essencial, e eles nao 
podem ser considerados como provas de relagoes de causa. Sua 
aplicagao cuidadosa durante a avaliagao das redoes de potenciais 
de causa e efeito pode auxiliar, entretanto, somente no sentido do 
julgamento de importancia, e pode oferecer interpretagao alter- 
nativa a ser considerada. 

Relcicoes Dose-Resposta 

Como mencionado anteriormente, a relagao entre dose e resposta 
toxica e o axioma fundamental da ciencia toxicologica. Os estudos 
sao projetados para verificar as fungoes dose-resposta associadas aos 
efeitos adversos especificos. Quando um criterio simples de tudo 
ou nada, como a morte, e utilizado, a quantificagao da resposta e 
simples. No entanto, com maior frequencia, os objetivos necessitam 
de meios mais sutis de avaliagao, que sao menos facilmente quan- 
tificaveis. Alem da simples indicagao da quantidade de material 
necessaria para o efeito toxico, as redoes dose-resposta fornecem 
fortes evidencias da relagao de causa entre o efeito observado e o 
produto quimico em estudo, como observado anteriormente. 

A Figura 52-1 apresenta tres estilos de visualizagao dos dados 
dose-resposta idealizados para ilustrar e descrever a dose necessa¬ 
ria para a resposta media nos individuos estudados. Estes dados 
sao caracteristicos de respostas quantal ou do tipo tudo ou nada, 
como a letalidade. Neste exemplo, o eixo da dose e espa 9 ado 
logaritmicamente, e os dados descrevem uma distribuigao log¬ 
normal. As respostas que surgem a partir de agao de massa, como 
a ocupagao reversivel do receptor pelos farmacos, costumam ser 
mais facilmente representadas em um eixo logaritmico. Por outro 
lado, os efeitos provocados pela capacidade biologica limitada, 
como a inibigao enzimatica irreversivel, podem apresentar efeitos 
inesperados como limiar e podem ser mais facilmente analisados 
em um eixo linear da dose. A regra e inserir os dados para observar 
que tipo de eixo e mais aplicavel. 

O painel inferior da Figura 52-1 indica a distribuigao das res¬ 
postas ao longo do eixo da dose, com media de 10 e desvio padrao 
(DP} de uma unidade log 10 . As porcentagens das respostas incluem 
aproximadamente 68,3% ± 1 DP da media, 95,5% ± 2 DP da 
media e 99,7% ± 3 DP da media. A distribuigao indica hipersen- 
sibilidade para os individuos nas doses mais baixas e resistencia as 
respostas nas doses mais elevadas. O grafico fornece uma maneira 
conveniente de visualizar a distribuigao das respostas ao longo das 
doses dentro dos grupos de teste. 

O painel intermediario da Figura 52-1 representa a resposta 
cumulativa versus a dose ao longo de todos os grupos tratados. 
Aqui os dados das respostas sao praticamente lineares na faixa de 
-1 DP a +1 DP para esses dados ideais. Este grafico fornece a 
estimativa conveniente e precisa da dose necessaria para uma 
resposta de 50%, como a dose letal media (DL 5 o). Os dados reais 
raramente sao tao bem comportados, no entanto, alguns poucos 
animais podem estar incluidos na definigao adequada da curva 
sigmoide. Outra desvantagem e que a curva sigmoide apresenta 
dificuldade em estimar as doses que provocam respostas extremas, 
como, por exemplo, 1% ou 99%. 


| QUADRO 52-2 

Criterios de Hill para a Consider agao das 
Relagoes de Causa 


CRITERIO 

EXPLICAQAO 

Forga de 

A magnitude da associagao observado 

associagao 

comparada com outras observagoes 
relevantes deve ser considerada como 
um indicador primario na avaliagao de 
causa e efeito 

Consistency 

A associagao de causa e efeito pode ser 
observado repetidamente por outros 
em circunstancias apropriadas 

Especificidade 

As condigoes especiais produzem o efeito, 
ou um grupo especifico e atingido. Os 
limites da relagao de causa podem ser 
delimitados 

Temporalidade 

A causa geralmente ocorre antes do 
efeito, considerando que os efeitos de 
correlagao podem variar em 
temporalidade 

Cradiente 

A demonstragao da relagao de dose 

biologico 

fundamental fornece evidencias 
convincentes de causa e efeito 

Plausibilidade 

Alguma base em conhecimento previo 
fornece o meio de entendimento 
comum (lembrar, no entanto, que todos 
os fenomenos foram novos em algum 
momento) 

Coerencia 

Deve-se tomar cuidado para que a 
interpretagao de causa e efeito nao 
entre indevidamente em conflito com 
fatos da biologia e da medicina 
estabelecidos cientificamente 

Experimento 

A manipulagao de variaveis acessiveis na 
potencial relagao de causa e efeito tern 
alguma consequencia 

Analogia 

Os exemplos entendidos anteriormente 
proporcionam a base para a 
formulagao de hipoteses testaveis 


De Hill A: The environment and disease: association or causation? Proc Roy 
Soc Med 58:295,1965. 


Uma alternativa apresentada no painel superior da Figura 52-1 
utiliza a transformagao probit 45 para a resposta cumulativa. As 
unidades probit sao derivadas da conversao das porcentagens da 
resposta cumulativa para as unidades de desvio da media. A escala 
utiliza as unidades de desvio equivalente normal (DEN), para o 
qual a media e arbitrariamente definida com o valor DEN de 5 
com a finalidade de oferecer valores positivos ao longo do eixo. 
Como e evidente no exemplo, a transformagao probit torna linea¬ 
res os valores extremos da fungao de resposta, o que permite a 
avaliagao precisa das doses que afetam 1% ou 99% dos individuos 
expostos. Alem disso, a transformagao probit facilita a determina- 
gao da inclinagao, que permite a comparagao da fungao dose- 
resposta com outros agentes ou respostas. 

Entretanto, tais graficos sao inadequados no trato de questoes 
de risco social, para as quais a pratica comum frequentemente 
exige a avaliagao de exposigao representando risco teorico de 1 em 
1 milhao, e descrevendo o fator de risco como de 10" 6 . Os proble- 
mas praticos interferem, incluindo a impraticabilidade de estudos 
experimentais com o numero de animais suficiente para definir 
adequadamente a fungao dose-resposta em baixos niveis de res¬ 
posta. Um experimento toxicologico classico conduzido no Natio¬ 
nal Center for Toxicological Research exemplifica este ponto. 
Oficialmente denominado ED 0 i Study, 33 este experimento exami- 












CAPITULO 52 ■ Toxicologia 


805 



FIGURA 52-1 Varias tecnicas para apresentar graficos de dados de 
resposta quantal versus a dose, incluindo a frequencia de resposta 
(painel inferior ), a resposta cumulativa {painel intermediario ) e a respos¬ 
ta cumulativa linearizada pela transformagao probit {painel superior). 


nou em detalhes a fungao de resposta de camundongos tratados 
com baixas doses do carcinogenico experimental 2-acetilaminofluo- 
reno. O estudo, as vezes designado como megamouse study, envol- 
veu mais de 24.000 camundongos para determinar, com precisao, 
a dose efetiva que produziria a frequencia de 1% de tumor. Este 
trabalho representou avango no entendimento toxicologico sobre 
a complexidade dos eventos genotoxicos e de proliferagao celular 
em bioensaios de cancer cronico. Ele tambem demonstrou as difi- 
culdades logisticas para conduzir os estudos estatisticos de baixa 
incidencia e as lacunas esclarecidas no entendimento do desenvol- 
vimento do cancer induzido quimicamente. 

Fatores que Alteram as Relates Dose-Resposta 

As relagoes dose-resposta podem variar com muitos fatores, 
incluindo as diferengas dentro e entre os individuos. Como des- 
crito no Capitulo 3, os fatores responsaveis pelas variagoes dose- 
resposta em um individuo ao longo do tempo podem incluir idade 
e estado nutricional, influencias ambientais, estado funcional dos 
orgaos eliminadores, doenga concomitante e varias combinagoes 
de fatores. As mudangas na farmacocinetica das substancias toxicas 
sao a base frequente para as alteragoes das relagoes dose-resposta. 
As influencias conhecidas incluem aumento da bioativagao da 
substancia toxica pela indugao enzimatica, 31 como ocorre em 


certas variantes do citocromo P450 13 com exposigao ao fenobar- 
bital ou a bifenis policlorinados. Inversamente, a inibigao da libe- 
ragao metabolica e possivel com interagoes quimicas, aumentando 
a agao farmacodinamica dos farmacos e dos produtos quimicos. 

O citocromo P450 variante 3A4 e uma importante enzima 
no metabolismo farmacologico dos seres humano, e sua presega 
no intestino e no figado deixa-o sujeito a inibigao por muitos 
farmacos e componentes da dieta, como, por exemplo, suco de 
toranja. 19 Ao contrario, substancias que costumam ser menos 
toxicas por via oral quando administradas junto com alimento 
apresentam, como consequencia, absorgao menos rapida. O tempo 
e a frequencia de administragao podem ser importantes na alte- 
ragao das relagoes dose-resposta por meio de mudangas funcio- 
nais. Muitos componentes induzem a tolerancia em administragoes 
frequentes, enquanto outros podem tornar-se mais toxicos com 
administragoes muito frequentes. A densidade e a sensibilidade 
dos receptores podem variar com o tempo ou como consequencia 
da exposigao previa. Um exemplo deste ultimo e a tolerancia 
bem conhecida que se desenvolve com a administragao a longo 
prazo de opioides. 

As respostas entre os individuos diferem como consequencia 
das diferentes caracteristicas geneticas, um assunto de grande inte- 
resse conforme o conhecimento que surge do Projeto Genoma 
Humano, e a utilizagao de tecnicas moleculares eficientes e animais 
transgenicos tornam-se mais comuns na pesquisa. O reconheci- 
mento e o entendimento dos aspectos relevantes da diversidade 
humana derivados de pesquisas genomicas funcionais oferecem 
um potencial para ganhos terapeuticos. 26 A logica e utilizar far¬ 
macos apropriados em pacientes mais adaptados aos beneficios, e 
reduzir a utilizagao em pacientes com caracteristicas geneticas 
que possam resultar em toxicidade. Estes esforgos tern gerado 
novos termos, incluindo a farmacogenetica, representando as dife¬ 
rengas geneticas caracterizadas no metabolismo e na disposigao 
dos farmacos, e farmacogendmica, utilizado para descrever o amplo 
espectro dos genes que afetam a resposta dos farmacos. Um 
resumo 25 descreve os avangos na determinagao de polimorfismos 
geneticos relevantes para a agao e a disposigao dos farmacos. As 
variantes conhecidas associadas aos efeitos farmacologicos altera- 
dos em seres humanos incluem as variantes das enzimas de fase I 
do citocromo P450, das enzimas de fase II, como, por exemplo, 
as N-acetiltransferases e as glutationa-S-transferases, dos transpor- 
tadores de pequenas moleculas, dos receptores de farmacos e de 
substratos endogenos e de varios canais ionicos. Os Capitulos 2 e 
4 fornecem informagoes adicionais sobre esses topicos. 

Avangos semelhantes podem ser aplicados para que se enten- 
dam as diferengas geneticas que resultam em efeitos toxicos alem 
daqueles que surgem durante o tratamento com o farmaco. Apro- 
ximadamente 400 milhoes de individuos no mundo exibem defi- 
ciencia hereditaria na enzima citoplasmatica glicose-6-fosfato 
desidrogenase. Como esta enzima e fundamental para a capaci- 
dade celular de resistir ao estresse oxidativo por meio da produgao 
de equivalentes redutores, os individuos sensiveis com a deficien¬ 
cy desta enzima apresentam anemia hemolitica mediada quimi¬ 
camente quando expostos a oxidantes. 6 

Sao de particular importancia para a interpretagao dos estudos 
toxicologicos as diferengas interespecificas, que podem confundir 
o entendimento e a interpretagao dos resultados de modelos ani¬ 
mais. Diferengas bem conhecidas em fisiologia, taxas metabolicas, 
farmacocinetica do metabolismo e da eliminagao de produtos to¬ 
xicos e os locais de agao toxica intermediam estas diferengas inte¬ 
respecificas. Os avangos que envolvem modelos farmacocineticos 
com base na fisiologia e o uso de substancias previsoras com base em 
biomarcadores oferecem a promessa de aumentar ou, em alguns 
casos, demonstrar de vez o teste de toxicidade convencional. 

Toxicidade Aguda versus Cronica 

A toxicidade pode ser classificada pela quantidade de tempo 
exigido para o desenvolvimento do efeito adverso. Para esta fina- 
lidade, o termo agudo descreve a toxicidade com inicio subito, 
enquanto que o termo cronico descreve uma longa latencia ou 
duragao. Em epidemiologia, esta classificagao descreve tipica- 
mente o tempo entre a exposigao e o inicio da toxicidade. A 
intoxicagao e um efeito agudo que resulta da ingestao de grande 
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quantidade de etanol durante curto periodo de tempo. Por outro 
lado, o dano progressive e difuso da arquitetura do figado, conhe- 
cido como cirrose, ocorre ao longo dos anos com a exposigao 
cronica ao etanol. Em toxicologia experimental, estes termos sao 
utilizados em referenda aos paradigmas experimentais que envol- 
vem a duragao do tratamento ou a exposigao. Os testes agudos 
tipicamente descrevem um tratamento unico, enquanto que os 
testes de toxicidade cronica geralmente envolvem dosagens ou ali- 
mentagao de um produto quimico sobre toda a vida de uma 
especie, como em bioensaio de carcinogenicidade em roedores. 

Se a exposigao ocorrer repetidamente em intervalos mais 
frequentes do que o tempo exigido para eliminar um produto 
toxico, o material acumula-se no corpo ao longo da duragao da 
exposigao. Embora cada exposigao possa ser inferior a dose toxica, 
o acumulo pode produzir concentragoes toxicas se a exposigao 
continuar por tempo suficiente. O principal determinante e a 
rapidez de eliminagao relativa a frequencia e a magnitude da 
exposigao. Os produtos toxicos eliminados lentamente, como, por 
exemplo, as substancias quimicas lipofilicas ou os materiais que 
se ligam rapidamente aos tecidos, demonstram elevado potencial 
para provocar acumulo. 

A toxicidade cronica pode apresentar pouca ou nenhuma 
relagao aparente com a aguda. Nestes casos, o entendimento de 
causa e efeito exige estudo cuidadoso. Dos muitos exemplos de 
toxicidade cronica, atualmente a carcinogenese e o de maior inte- 
resse na sociedade. As mudangas celulares pre-cancerosas ocorrem 
e se desenvolvem lentamente, e podem permanecer despercebidas 
durante longos periodos. Os exames odontologicos periodicos fre- 
quentemente representam papel significativo na deteegao de can- 
ceres da cavidade oral. O conhecimento dos habitos do paciente 
com potenciais efeitos adversos para a saude, como a associagao 
entre o tabagismo e a ocorrencia de lesoes orais, 75 auxilia o den- 
tista em ser vigilante contra a tal toxicidade cronica. 

Toxicos Quimicamente Relacionados 

A compreensao da toxicidade quimica necessita do conhecimento 
dos produtos quimicos relacionados que podem estar presentes 
como impurezas por causa da fabricagao ou existem como resul- 
tado dos efeitos ambientais. Um exemplo classico e a 2,3,7,8-te- 
traclorodibenzo-p-dioxina (dioxina ouTCDD), que foi descoberta 
na mistura herbicida conhecida como Agente Laranja, usada na 
guerra do Vietna. Embora a dioxina exista em baixos niveis, em 
partes por milhao, na mistura herbicida, a toxicidade extrema 
deste contaminante para certas especies criou grande preocupagao 
para as areas contaminadas. Esta preocupagao levou a proibigao 
da utilizagao do herbicida acido 2,4,5-triclorofenoxiacetico, 
porque o TCDD e formado por meio de uma reagao de conden- 
sagao envolvendo duas moleculas de 2,4,5-triclorofenol. A dioxina 
tambem pode ser formada a partir de outras fontes, como a com- 
bustao de residuos urbanos, a sinterizagao do minerio de ferro e 
nas fabricas de celulose e papel. As agoes toxicas da TCDD sao 
mediadas por sua ligagao ao receptor nuclear arila do 
hidrocarboneto, 57 que regula a transcrigao de genes codificadores 
das enzimas do citocromo P450 na subfamilia CYP1A e de varios 
outros genes que regulam o crescimento e a diferenciagao celular. 
Apesar de seu extremo potencial toxico em algumas especies, os 
estudos epidemiologicos relativos ao efeito da exposigao do 
TCDD em seres humanos tern tido dados inconclusivos. 

As consequencias do metabolismo dos farmacos e dos produ¬ 
tos quimicos apos sua ingestao sao de extrema importancia. A 
seguir, um exemplo mostra a importancia do entendimento dos 
efeitos toxicos relativos ao metabolismo dos farmacos. A terfena- 
dina e antagonista do receptor Eh de histamina nao sedativo que 
foi amplamente utilizado para o alivio de sintomas da alergia 
sazonal. Este farmaco foi removido do mercado porque estudos 
revelaram cardiotoxicidade quando a terfenadina era administrada 
junto com a eritromicina. 93 Esta interagao toxica foi sinalizada 
pela inibigao do antibiotico de elevada afinidade pela enzima 
oxidativa do sistema CYP3A no figado e nas membranas intesti- 
nais de seres humanos. 19 Esta interagao inibiu a depuragao normal 
da terfenadina, e o aumento anomalo de sua concentragao produ- 
ziu toxicidade sob a forma de prolongamento do intervalo QT e 
arritmia cardiaca com torsades de pointes. Este anti-histaminico foi 


substituido pelo seu metabolito ativo, fexofenadina, que, aparen- 
temente, nao provoca essa toxicidade (Cap. 22). 

Efeitos Locais versus Sistemicos 

Os efeitos toxicos podem ocorrer em um local de exposigao, como 
com o contato epidermico, ou em algum local distante do ponto 
de contato ou de entrada do produto quimico. Os efeitos locais 
dependentes da concentragao aplicada geralmente sao diminuidos 
pela diluigao com liquidos fisiologicos e pela difusao para os 
tecidos distantes do local de aplicagao. O efeito toxico depende 
da natureza da interagao no local da interagao. Se o efeito e pro- 
vocado pela interagao reversivel com um receptor, como a de um 
anestesico local, a toxicidade e atenuada pela difusao, e o sistema 
retorna para o estado normal a medida que o farmaco se dissocia 
dos receptores. Para os produtos toxicos que atuam por meio da 
destruigao da arquitetura normal da celula, como os agentes caus- 
ticos, o retorno a normalidade exige o reparo de membranas e de 
estruturas celulares. 

Os efeitos sistemicos sao facilitados pelo transporte atraves dos 
liquidos corporais e podem ser influenciados pelo metabolismo. 
Dependendo se a biotransformagao ativa um produto pro-toxico 
ou detoxifica uma substancia toxica, os efeitos do processamento 
sistemico podem aumentar ou atenuar a toxicidade. Os compo- 
nentes podem ser mais ou menos toxicos pela via oral do que pelos 
outros meios de exposigao sistemica, como o efeito de primeira 
passagem no intestino ou no figado serve para ativar ou remover 
as substancias toxicas antes da distribuigao na circulagao siste¬ 
mica. As exposigoes sistemicas alternativas, como a inalagao, nao 
sao moduladas desta maneira porque a exposigao sistemica ocorre 
diretamente. 

Sistemas de Orgaos-alvo 

A maioria das substancias quimicas toxicas exibe especificidade 
em sua agao sobre tecidos ou orgaos-alvo pelo fato destes sistemas 
biologicos alvo atingirem pontos cruciais em que as suas fungoes 
fisiologicas sao interrompidas, sob a influencia do produto quimico. 
Esta segao apresenta os sistemas fisiologicos criticos e as suas 
caracteristicas que sao importantes no entendimento da toxici¬ 
dade orgao-especifica. 

Sistema nervoso 

Dada a importancia fundamental no controle do funcionamento 
integrado, o sistema nervoso central (SNC) e um alvo de suprema 
importancia para muitos produtos toxicos. Os neuronios indivi¬ 
duals exibem elevadas taxas metabolicas e sao incapazes de recor- 
rer a glicolise anaerobica. Estas caracteristicas tornam estas celulas 
suscetiveis aos produtos toxicos que afetam desfavoravelmente 
a respiragao celular e a produgao de energia e levam a danos 
neuronais quando as substancias toxicas atuam central ou perife- 
ricamente interrompendo o metabolismo neuronal, a circulagao 
cerebral, a capacidade de transportar oxigenio do sangue ou a ven- 
tilagao pulmonar. 

Uma notavel neurotoxina com seletividade celular e o 1 -me- 
til-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), uma impureza des¬ 
coberta 42 apos a tentativa de sintese e injegao ilegal de um produto 
analogo da meperidina. Este composto e um pro-toxico para o 
l-metil-4-fenilpiridinio, que e formado pela monoamina oxidase 
e se concentra devido ao transporte de intensa afinidade em 
diregao aos neuronios dopaminergicos. O alvo molecular do 1-me- 
til-4-fenilpiridinio e a nicotinamida adenina dinucleotideo desi- 
drogenase reduzida e esta interagao bloqueia o fluxo de eletrons 
na cadeia respiratoria celular nas mitocondrias das celulas. Estas 
agoes toxicas resultam na destruigao dos neuronios dopaminergi¬ 
cos na substancia negra (Cap. 15). A morte destas celulas produz 
sintomas visivelmente semelhantes a doenga de Parkinson, levando 
a perda de agoes motoras voluntarias. 

A perda da integridade do metabolismo dos neuronios pode 
alterar a arquitetura neuronal, particularmente a bainha de mielina 
dos neuronios perifericos. Estes efeitos sao comuns a muitas formas 
de toxicidade expressas no sistema nervoso. Varios compostos, 
como, por exemplo, tri-o-cresil fosfato, acrilamida e metabolitos do 
hexano causam degeneragao de axonios longos que controlam as 
atividades neuromusculares. Chamada axoniopatia distal, 39 esta 
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toxicidade envolve uma especie de “morte para tras”, ou degene- 
ragao retrograda dos axonios distais e leva a perda do controle da 
fungao motora, como o modo de andar. Outros efeitos, como a 
neuropatia sensitiva e a parestesia, podem resultar de efeitos seme- 
lhantes dos produtos toxicos nas pequenas fibras sensoriais. 

Sangue e sistema hematopoetico 

Como o papel fundamental dos elementos sanguineos e a distri- 
buigao do oxigenio e a manutengao da fungao imunologica, os 
efeitos toxicos no sangue ou no sistema hematopoetico podem ser 
fatais. Destes, talvez nenhum envenenamento seja mais comum, 
evitavel ou tratavel com tratamentos atuais, do que a interagao 
toxica do monoxido de carbono (CO) com a hemoglobina (Hb). 
Esta interagao bloqueia a capacidade vital de transportar o oxige¬ 
nio pela formagao da carboxihemoglobina (CO-Hb). As caracte- 
risticas do CO e os seus efeitos toxicos em varios tecidos sensiveis 
a anoxia tern sido concisamente revisados. 86 Os detalhes do trata- 
mento, que envolve o deslocamento do CO ligado a Hb para a 
ligagao do oxigenio, sao fornecidos abrangentemente no livro 
Medical Toxicology. 89 Em casos leves (< 30% de CO-Hb) ou mode- 
rados (30 a 40% de CO-Hb), o tratamento inclui a utilizagao de 
oxigenio 100% por meio de mascara de nao reinalagao ate que a 
CO-Hb atinja valores menores que 5%. O envenenamento grave 
pode autorizar a utilizagao de oxigenio hiperbarico para acelerar 
a troca do CO pelo oxigenio. 

Outro efeito toxico que altera a capacidade da hemacia em 
transportar oxigenio e a formagao de metemoglobina. Nesta toxi¬ 
cidade, o ferro do grupamento heme e oxidado do estado ferroso 
(Fe ++ ) para o estado ferrico (Fe +++ ) pela exposigao a produtos 
quimicos oxidantes, como, por exemplo, nitritos ou aminas aroma- 
ticas. 92 Como com a CO-Hb, a metemoglobina e incapaz de trans¬ 
portar o oxigenio molecular para os tecidos. Embora os efeitos da 
anoxia resultante sejam semelhantes, o tratamento e diferente. O 
tratamento envolve a utilizagao de azul de metileno, como pre¬ 
cursor para o seu metabolito azul de leucometileno, um cofator 
que capacita a hemacia a reduzir a metemoglobina na presenga 
de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) redu- 
zido. Este tratamento apresenta complicagoes em fungao de seu 
potencial de hemolise para o tratamento de criangas e individuos 
com deficiencias da glicose-6-fosfato desidrogenase 92 porque esta 
enzima e fundamental na produgao de NADPH. 

Outras agoes adversas atingem as celulas precursoras dos ele¬ 
mentos sanguineos da medula ossea. Esses efeitos podem provocar 
perda da fungao imunologica mediada pelos leucocitos, como 
observado com a indugao de agranulocitose durante o tratamento 
com farmacos antitireoide do tipo tioamida, como, por exemplo, 
o propiltiouracil. Embora raro, este efeito adverso e devastador 
porque ele deixa o paciente suscetivel a sepse. A anemia aplastica 
e uma complicagao do tratamento com os farmacos antiepileticos 
felbamato e carbamazepina. Esta condigao e muito seria porque 
a medula ossea perde a capacidade de produzir celulas. Este efeito 
potencial exige vigilancia para os sinais de discrasias sanguineas e 
necessita de monitoramento laboratorial para a contagem de 
celulas sanguineas durante os primeiros meses de tratamento. 

Outros efeitos adversos no sistema hematopoetico incluem a 
superexpressao de certos tipos de celulas, como observado no de- 
senvolvimento da leucemia mieloide aguda por benzeno. O 
benzeno e uma substancia toxica frequentemente encontrada em 
destilados de petroleo, como a gasolina, e e considerado um agente 
causador de leucemia humana, provavelmente por meio de um 
metabolito ativo, a hidroquinona 38 ou a benzoquinona. 53 O pro- 
cesso de desenvolvimento da leucemia parece envolver selegao 
preferencial ou expansao clonal de celulas-tronco e celulas proge- 
nitoras por meio da interagao dos metabolites toxicos do benzeno 
por multiplos fatores geneticos e epigeneticos independentes. 

Sistema respiratorio 

O efeito dos produtos toxicos no trato respiratorio e amplamente 
determinado pela intima area de exposigao celular para as subs- 
tancias toxicas inaladas. Este contato e determinado pela estrutura 
da via aerea condutora e pelas propriedades fisicas e quimicas do 
produto toxico. As particulas grandes e os compostos mais soluveis 


em agua depositam-se nas regioes superiores do trato respiratorio, 
enquanto as particulas muito menores e os gases menos soluveis 
alcangam profundamente o interior dos pulmoes. 

Os compostos que sao rapidamente absorvidos ou altamente 
causticos geralmente afetam as vias nasais. O formaldeido possui 
um detectavel odor pungente nas concentragoes maiores do que 
0,5 ppm e e intensamente irritante para as vias nasais. A regiao 
da nasofaringe serve como filtro para as particulas de 10 a 30 pm de 
diametro. Muitas destas particulas sao transportadas para dentro 
pela agao mucociliar. Os gases muito soluveis em agua, como, por 
exemplo, o dioxido de enxofre, dissolvem-se na umidade presente 
nas membranas respiratorias superiores e formam o irritante acido 
sulfuroso. Os compostos menos soluveis, como, por exemplo, os 
oxidos de nitrogenio e o ozonio, penetram mais profundamente 
nos pulmoes e, geralmente, exercem seus efeitos nas membranas 
das vias aereas inferiores ou alveolos. As particulas menores que 
5 pm podem deslocar-se bem abaixo, na regiao de bronquiolos, 
enquanto que as particulas finas de 1 pm de tamanho nominal 
alcangam a regiao dos alveolos. 91 

A toxicidade pulmonar tipicamente envolve o dano da deli- 
cada arquitetura pulmonar fundamental para a eficiencia das trocas 
gasosas. Pelo fato de o tecido pulmonar conter muitas citocinas e 
mecanismos imunologicos para a retirada de particulas e reparo 
tecidual, a inflamagao e o resultado comum da inspiragao de gases 
toxicos como o ozonio. Com uma lesao aguda grave, a fase exsu- 
dativa pode progredir para o edema pulmonar, o qual altera a 
ventilagao, a difusao de oxigenio e de dioxido de carbono e a per- 
fusao. A gravidade depende da extensao do dano as celulas dos 
bronquiolos e dos alveolos e da resolugao da inflamagao por meio 
de processos mitogenicos ou fibrinogenicos. 

A lesao cronica do pulmao pode resultar da inalagao de par¬ 
ticulas pequenas. Os mecanismos de fagocitose, na tentativa de 
remover as particulas insoluveis, podem produzir tecido cicatricial 
e fibrose intersticial, nos quais as fibras colagenas substituem as 
membranas normais e ocupam o espago intersticial alveolar. Este 
tipo de lesao e comum com a inalagao de particulas de silicate, como 
o asbesto. 64 Estas agoes produzem um tecido inflexivel, diminuem 
a area de superficie e resultam em uma superficie pobre para as 
trocas gasosas. Outra toxicidade pulmonar cronica e o enfisema; 
sua principal causa e o tabagismo. Este efeito toxico produz 
espagos aereos distendidos e aumentados que apresentam com- 
placencia deficiente, mas sem fibrose. A patogenese desta condigao 
nao e totalmente entendida, mas o desequilibrio entre as ativida- 
des proteoliticas da elastase pulmonar e das antiproteases parece 
estar envolvido. 3 O cancer de pulmao tornou-se a grande preocu- 
pagao, com o aumento na populagao de fumantes; a atual calami- 
dade de saude ja foi uma doenga rara, ha um seculo. Acredita-se 
que o tabagismo possa ser o fator de risco mais importante para 
esta doenga, apresentando aumento de 10 e 20 vezes de risco nos 
fumantes medios e grandes. 91 

Orgdos de eliminacao 

Os principals orgaos responsaveis pela eliminagao dos produtos 
toxicos sao o figado e os rins. O figado representa o maior local 
para a transformagao metabolica, produzindo compostos geral¬ 
mente mais soluveis em agua e sujeitos a eliminagao mais efi- 
ciente, na urina, pelos rins. Os fatores fisiologicos exclusivos de 
cada orgao fornecem caracteristicas fundamentals que sao susce- 
tiveis as agoes toxicas e, subsequentemente, as consequencias 
adversas do comprometimento funcional. 

O figado possui excelente capacidade de regeneragao. Entre- 
tanto, a hepatotoxicidade frequentemente resulta em necrose e 
perda das capacidades vitais do figado. As fungoes essenciais 
incluem sintese de proteinas, homeostase de nutrientes, biotrans- 
formagao, filtragao de particulas e formagao e eliminagao da bile. 
O comprometimento da produgao de proteinas como, por 
exemplo, albumina, dos fatores de coagulagao e das lipoproteinas, 
pode provocar hipoalbuminemia, hemorragia e esteatose hepa- 
tica. As agoes toxicas que alteram a sintese e o armazenamento 
da glicose frequentemente levam a hipoglicemia e a confusao 
mental, enquanto os efeitos sobre a absorgao do colesterol podem 
produzir hipercolesterolemia. A alteragao da biotransformagao ou 
da eliminagao biliar de substrates endogenos, como, por exemplo, 
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hormonios esteroides ou bilirrubina, podem alterar uma grande 
variedade de fungoes hormonais ou provocar ictericia. 

Como visto anteriormente, varias enzimas de membrana e 
citosolica do figado determinam as fungoes metabolicas essenciais 
de oxidagao e conjugagao com acido glicuronico, sulfato e mer- 
capturato para a remogao de substancias toxicas. Estas reagoes 
geralmente desintoxicam os compostos, mas ocasionalmente os 
produtos metabolicos apresentam aumento da toxicidade. As inte- 
ragoes podem ocorrer entre os efeitos dos produtos toxicos no 
interior do figado por meio da indugao de enzimas ou da deplegao 
de fontes metabolicas. O acetaminofeno e amplamente utilizado 
como analgesico de venda livre sem efeitos adversos para o figado 
em doses terapeuticas. Entretanto, em circunstancias de deplegao 
da glutationa, que ocorre com a ampla sobredosagem de acetami¬ 
nofeno, a desnutrigao ou a indugao de CYP2E1 pelo uso de etanol 
a longo prazo, ocorrem formas intermediarias eletrofilicas reativas, 
em quantidades suficientes para produzir complementos covalen- 
tes, que causam lesoes graves no figado (Cap. 21). 

Os rins tern papel vital na regulagao do liquido extracelular 
e na eliminagao de residuos soluveis por meio da filtragao do 
sangue, da concentragao de residuos e eliminagao. Para realizar 
estas fungoes vitais, os nefrons sao constituidos de componentes 
vascular, glomerular e tubular. Os rins possuem capacidade meta- 
bolica e regenerativa, mas estes recursos levam a insuficiencia 
renal quando sobrecarregados. A nefrotoxicidade pode ser classi- 
ficada como aguda ou cronica. A insuficiencia renal aguda pode 
ser provocada pela hipoperfusao por vasoconstrigao renal, como 
a produzida pelo antifungico anfotericina B, ou pela hipofiltragao 
causada por lesao glomerular resultante da ciclosporina e de ami- 
noglicosideos. Numerosos compostos, incluindo os farmacos anti- 
inflamatorios nao esteroides, varios antibioticos e metais pesados, 
causam insuficiencia renal aguda por nefrite, necrose tubular 
aguda ou obstrugao. As causas da insuficiencia renal cronica de 
muitos destes produtos toxicos incluem nefrite de mecanismos 
inflamatorios e imunologicos e necrose papilar por isquemia ou 
lesao celular. Os mecanismos compensatorios podem incluir a 
hipertrofia e a indugao da sintese de metalotioneina, em resposta 
a exposigao aos metais pesados. 

prevenqAo e tratamento das 

INTOXICAGOES 

A prevengao da toxicidade pelos produtos quimicos e responsa- 
bilidade de toda a comunidade. As agendas governamentais e as 
corporagoes privadas devem atuar com a preocupagao de mini- 
mizar os perigos toxicos no local de trabalho e no meio ambiente. 
Em casa, os pais tern a responsabilidade de proteger as criangas 
de danos quando elas exploram o ambiente que as cerca. Varias 
fontes de informagoes estao disponiveis para ajudar as familias a 
se protegerem contra as intoxicagoes acidentais. Medidas podem 
ser tomadas pelos profissionais para limitar a possibilidade de 
intoxicagoes acidentais. Os pacientes devem ser estimulados a 
guardar todos os medicamentos fora do alcance das criangas e os 
farmacos devem sempre ser mantidos em recipientes que as crian¬ 
gas nao possam abrir. As informagoes no rotulo de um farmaco 
prescrito devem ser compreensiveis e devem incluir o nome do 
agente e as indicagoes claras para sua utilizagao. A prescrigao do 
medico ou do dentista deve sempre indicar o proposito da medi- 
cagao no rotulo de informagao da prescrigao. Este procedimento 
ajuda a reduzir as confusoes sobre os farmacos nas caixas de 
medicamentos e facilita a rapida identificagao de farmacos envol- 
vidos em casos de ingestoes acidentais. Os pacientes devem ser 
instruidos a descartarem os medicamentos nao utilizados, em vez 
de tentarem automedicagao com farmacos remanescentes de tra- 
tamentos previos. 

Os diagnosticos e tratamentos de intoxicagoes estao ao alcance 
dos medicos. Os principios de tratamentos para as intoxicagoes 
estao resumidos no Quadro 52-3 e sao aplicaveis ao tratamento 
de toda sobredosagem de farmacos. Um dentista pode ser chamado 
a prestar tratamento de emergencia de intoxicagao aguda, quer 
em seu ambiente de trabalho, ou porque tenha treinamento como 
profissional de saude. 


| QUADRO 52-3 

Primeiros Socorros na Intoxicagao 


1. Pega ajuda 

2. Estabilize o paciente 

3. Avalie a causa 

4. Finalize a absorgao 

5. Considere os antfdotos especfficos 

6. Aumente a eliminagao 

7. Fornega tratamento de apoio 


Principios de Tratamentos para Intoxicagao 

Pega ajuda 

Quando a intoxicagao aguda e evidente, a ajuda deve ser pedida, 
se possivel, por intermedio do telefone 193 do servigo de emer¬ 
gencia. Para as situagoes menos criticas, o centra publico de con- 
trole de venenos presta um servigo inestimavel. Estes centros sao 
equipados com arquivos extensos descrevendo os sinais e os sin- 
tomas da intoxicagao e os metodos recomendados de tratamento 
para a maioria das substancias toxicas distribuidas dentro dos 
Estados Unidos. Os centros de controle de venenos podem ser 
contatados pelo telefone 24 horas, e os numeros de telefone 
geralmente sao publicados no interior da capa das listas telefoni- 
cas. Se a reagao toxica for seria, a assistencia medica especialista 
deve ser procurada imediatamente. Alem disso, a maioria dos 
grandes centros medicos possui centros de informagao de farma¬ 
cos que fornecem informagao aos profissionais sobre os farmacos 
e as interagoes medicamentosas. 

Estabilize o paciente 

O tratamento de apoio deve ser fornecido. Como a hipoxia e o 
choque sao duas manifestagoes comuns de toxicidades serias, a 
respiragao e a circulagao devem ser monitoradas e devem ser assis- 
tidas, se necessarias. Para as convulsoes, medidas de protegao fisica 
podem ser suficientes, juntamente com a administragao de oxigenio 
para ajudar a evitar a hipoxia. O diazepam intravenoso e o farmaco 
de escolha para o controle farmacologico de crises sucessivas. 

Avalie a causa 

O tratamento apropriado para eliminar a exposigao a toxina ou 
reverter os seus efeitos depende da identificagao do veneno. Ques- 
tionar a vitima ou as pessoas associadas a vitima, procurar por 
fiascos vazios ou olhar para os sinais fisicos do paciente (p. ex., 
miose ou marcas de picadas de agulha para sobredosagem de 
opiaceos ou opioides, marcas de queimadura na boca para a inges- 
tao de substancias quimicas causticas) pode ser importante no 
estabelecimento da causa da intoxicagao. 

Finalize a absorgao 

Qualquer meio obvio de contato com o veneno deve ser removido. 
Para a exposigao dermica aos produtos quimicos, e indicada a 
remogao das roupas contaminadas e lavagens repetidas com agua 
e sabao. Com a ingestao de compostos, com excegao dos produtos 
de petroleo e as substancias corrosivas, o vomito pode ser induzido, 
mas somente em pacientes conscientes. O vomito nao deve ser 
induzido para as intoxicagoes por produtos de petroleo ou por 
agentes que produzam perda da consciencia por causa do risco de 
aspiragao. Da mesma forma, danos corrosivos no esofago e perfu- 
ragoes gastricas podem resultar de substancias corrosivas se a 
emese for induzida. A pratica atual e para evitar a indugao do 
vomito porque ele nao e confiavel para remover os venenos inge- 
ridos. A lavagem gastrica pode ser utilizada por pessoal qualificado, 
devendo-se evitar a aspiragao do conteudo estomacal pelo paciente. 
A prevengao da absorgao de muitos farmacos dentro do trato 
gastrintestinal pode ser alcangada pelo carvao ativado (10 a 50 g 
em agua) e os purgantes podem ser usados para acelerar a saida 
dos farmacos do intestino. Os meritos e as limitagoes dos meios de 
descontaminagao gastrintestinal foram revisados em detalhes. 15 
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Considere os antidotos especificos 

Os antidotos especificos estao disponiveis para tratar intoxicagoes 
por certas classes de compostos. Os antidotos podem ser uteis na 
prevengao da absorgao de agentes ingeridos (p. ex., sais de Ca ++ 
para F'), aumentando sua taxa de eliminagao (p. ex., dimercaprol, 
para mercurio inorganico), bloqueando os receptores especificos 
(p. ex., naloxona, para morfina) ou bloqueando outras atividades 
toxicas (p. ex., N-acetilcistelna, para sobredosagem de acetamino- 
feno], Um antldoto especlfico deve ser lembrado pelos dentistas. 
Para a ingestao de quantidades toxicas de fluoreto, que pode 
ocorrer com comprimidos prescritos ou com llquidos ou geis 
topicos, o antldoto local para prevenir a absorgao e o Ca ++ (no 
leite, lactato de calcio, gluconato de calcio ou agua de cal). Se 
necessario, 2 a 10 mL de gluconato de calcio 10% podem ser 
injetados intravenosamente para ligar-se ao fluoreto e superar a 
hipocalcemia. Os dentistas que usam benzodiazepinicos e analge- 
sicos opioides para a sedagao consciente devem estar familiariza- 
dos com a utilizagao de flumazenil e naloxona, respectivamente, 
para reverter a depressao respiratoria causada por estes farmacos 
(Caps. 13 e 20). 

Aumente a eliminagao 

Medidas para facilitar a eliminagao de produtos toxicos estao no 
ambito dos medicos de primeiros socorros e serao mencionadas 
brevemente aqui para finalizar. A eliminagao renal de eletrolitos 
fracos frequentemente pode ser acelerada por modificagoes apro- 
priadas do pH da urina. A administragao de um diuretico osmo- 
tico em conjunto com grandes volumes de agua e util em promover 
a eliminagao da urina e em reduzir a concentragao renal de 
venenos nefrotoxicos. Em alguns casos, a dialise peritoneal ou a 
hemodialise podem ser aplicaveis. 

Fornega tratamento de apoio 

A avaliagao medica de intoxicagao e o tratamento continuado, 
quando necessario, devem ser fornecidos por medicos, enfermeiros 
e equipe em instalagoes apropriadas do sistema de saude. Os 
profissionais com uma variedade de recursos de tratamentos 
medicos podem ser necessarios para enfrentar sequelas adicionais 
durante o periodo de recuperagao. 


SEGURANQA NO TRABALHO EM 
ODONTOLOGIA 


Ainda que a Odontologia seja relativamente considerada uma 
“profissao segura”, varias substancias potencialmente perigosas sao 
utilizadas no consultorio ou no laboratorio odontologico. Alem 
disso, os ambientes odontologicos podem possibilitar a exposigao 
a radiagao ou a patogenos transmitidos pelo sangue. Desde 1988 
a Occupational Safety and Health Administration (OSHA) foi 
escrita, implementada e executada com o objetivo de garantir que 
os trabalhadores sejam informados de materiais perigosos no 
ambiente de trabalho e recebam instrugoes adequadas dos riscos 
e do manuseio destes materiais. Os componentes principais deste 
programa incluem (1) rotulagem dos recipientes de materiais, (2) 
manutengao no local de trabalho de fichas de seguranga dos mate¬ 
riais utilizados na area de trabalho que contem produtos quimicos 
perigosos e (3) treinamento e educagao dos trabalhadores. Para a 
Odontologia, os regulamentos e as orientagoes da OSHA incluem 
a potencial exposigao a patogenos transmitidos pelo sangue e 
agentes biologicos, alem dos produtos quimicos. Para auxiliar no 
cumprimento dos requisitos dos regulamentos da OSHA, a Ame¬ 
rican Dental Association publicou varios documentos uteis na 
OSHA, incluindo um guia com o passo a passo para seu cumpri¬ 
mento e um video com um curso de reciclagem da OSHA. 2 

Para adequar-se aos regulamentos da OSHA, os farmacos e os 
produtos quimicos devem ser rotulados com o nome do produto 
quimico, o alerta de risco adequado sobre o produto quimico, e o 
nome e o enderego do fabricante ou de outra parte responsavel. 
Se um material perigoso e transferido para outro recipiente em 
qualquer momento que nao seja para a utilizagao imediata, uma 
etiqueta apropriada deve ser fixada no novo recipiente. 


As fichas de seguranga dos materiais sao fundamentais para o 
programa de seguranga e sao a fonte principal das informagoes de 
risco e perigo. Estas fichas devem ser fornecidas pelo fabricante 
no pedido e devem identificar as substancias perigosas incluidas 
na preparagao, as caracteristicas fisicas e quimicas, o perigo de 
incendio e explosao e outros dados de perigo a saude. As fichas 
tambem devem fornecer as informagoes sobre manipulagao, arma- 
zenamento, limpeza, descarte e procedimentos de emergencia e 
de primeiros socorros. Devem estar presentes no local de trabalho 
e disponiveis aos funcionarios a todo o momento. Os dentistas sao 
obrigados a fornecer treinamento adequado para os funcionarios 
sobre a utilizagao e administragao de substancias perigosas quando 
eles sao contratados, sempre que novas substancias perigosas sao 
trazidas para o local de trabalho e quando novas informagoes 
sobre a utilizagao de substancias existentes no ambiente de traba¬ 
lho tornam-se disponiveis. 

PRODUTOS TOXICOS ESPECIFICOS 


Os efeitos toxicos de varias classes de substancias sao apresentados 
aqui. Os agentes que exemplificam os principios gerais apresen¬ 
tados anteriormente e que tern importancia para a saude publica, 
ou importancia na pratica da Odontologia, sao descritos. 

Metais 

Os metais, como uma classe, sao principalmente toxicos por causa 
de sua capacidade de ligar-se as estruturas biologicas como, por 
exemplo, os grupos tiol nas enzimas e em outras proteinas. O 
principal efeito em seres humanos e a inibigao da fungao enzima- 
tica. Por causa desta afinidade de ligagao, os efeitos dos metais 
podem ser difundidos no organismo, mas, geralmente, um sistema 
principal ou mais sensivel no qual as manifestagoes clinicas podem 
ser detectadas e mais evidente. Os metais como uma classe sao 
importantes pelo seu carater onipresente na medicina e na tecno- 
logia moderna e na natureza. Dois metais de importancia para a 
saude publica e para a pratica odontologica sao o mercurio e o 
chumbo. 

Mercurio 

O mercurio esta virtualmente presente por toda a parte no am¬ 
biente. Estima-se que 2.700 a 6.000 toneladas sao liberadas anu- 
almente pelos oceanos e pela crosta terrestre em diregao a 
atmosfera. Alem disso, 2.000 a 3.000 toneladas sao liberadas por 
meio das atividades humanas, incluindo a queima de combustiveis 
fosseis. O mercurio existe em tres classes quimicas: o mercurio 
elementar (Hg°), que e um liquido em temperatura ambiente e e 
utilizado como componente primordial do amalgama odontolo¬ 
gico; os sais de mercurio inorganico e os sais de mercurio organico. 
Os sais de mercurio inorganico podem existir como as formas de 
mercurio mercuroso (Hg + ) ou mercurio mercurico (Hg ++ ). Das 
muitas formas organicas de mercurio, o metilmercurio e o mais 
importante toxicologicamente em fungao de sua capacidade de 
penetrar as membranas e a barreira hematencefalica, seu potencial 
para dano biologico e sua utilizagao generalizada nas atividades 
humanas. 58 

A toxicidade do mercurio representa um exemplo interes- 
sante de varios principios toxicologicos importantes. O primeiro 
e que uma unica substancia pode produzir efeitos diferentes 
dependendo da apresentagao para o organismo. O Hg° e basica- 
mente nao toxico quando ingerido por causa da ausencia de 
absorgao no trato gastrintestinal. Mais ele pode ser toxico quando 
injetado subcutaneamente. 76 Alem disso, como resultado de sua 
elevada pressao de vapor, ele evapora imediatamente e e facil- 
mente inalado. Quando inalado, o Hg° e absorvido imediatamente 
pelo sangue, com taxas de absorgao estimadas de 74% a quase 
100% da dose inalada. 29,37 Quando no sangue, ele e oxidado e fica 
disponivel para ligar-se a enzimas e outras proteinas, produzindo 
efeitos toxicos. Outro importante principio demonstrado pelo 
mercurio e que, quando uma substancia pode existir em formas 
quimicas diferentes, as formas podem apresentar efeitos visivel- 
mente diferentes a saude. O mercurio organico produz tipica- 
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mente sinais de toxicidade que sao de natureza neurologica, 
enquanto os sais inorganicos costumam produzir lesao gastrin- 
testinal e, secundariamente, nefrite. Estes efeitos serao discutidos 
posteriormente. 

Os sais de mercurio inorganico sao amplamente utilizados na 
industria; o cloreto de mercurio e exemplo de um composto de 
mercurio com ampla variedade de usos industrials. Estes compos¬ 
tos, ao contrario dos compostos de mercurio organico, nao sao bem 
absorvidos pelo trato gastrintestinal e nao atravessam facilmente 
as membranas biologicas quando absorvidos. Somente cerca de 
10% de uma dose de mercurio inorganico sao absorvidas pelo trato 
gastrintestinal, comparada com mais de 90% de uma dose ingerida 
de metilmercurio. Entretanto, os sais inorganicos como o cloreto 
de mercurio sao severamente corrosivos para os tecidos e, quando 
absorvidos, produzem efeitos toxicos por meio da ligagao as 
enzimas. Os compostos de mercurio inorganico foram utilizados 
medicinalmente e aplicados dermicamente em composigoes por 
centenas de anos ate os ultimos tempos; o calomelano (um catar- 
tico) e o mercurocromo (um antisseptico] sao exemplos comuns. 
Praticamente todos esses usos foram interrompidos. 

Os compostos de mercurio organico representam a mais 
importante forma de mercurio a partir de uma perspectiva toxi- 
cologica. Isto e particularmente verdadeiro sobre o metilmercurio, 
por causa de sua extensa utilizagao e porque e subproduto de 
muitos processos industrials. O mercurio organico e conhecido 
por acumular-se na cadeia alimentar e isto e particularmente 
evidente nos frutos do mar, nos quais os predadores pelagicos e 
de nivel superior acumulam quantidades significativas de metil¬ 
mercurio na sua carne. 

Uma serie de envenenamentos tragicos e acidentais com mer¬ 
curio organico ocorreu nos tempos modernos. Dois incidentes sao 
particularmente bem documentados. De 1932-1968, a Chisso 
Corporation, uma companhia localizada em Kumamoto, no Japao, 
atirou cerca de 27 toneladas de compostos de mercurio na Baia de 
Minamata. Kumamoto e uma pequena cidade a aproximadamente 
918 quilometros a sudoeste do Japao. A cidade e constituida prin- 
cipalmente por agricultores e Pescadores, cuj a dieta normal incluia 
peixes da baia. Os sintomas do envenenamento inesperadamente 
por metilmercurio desenvolveram-se em milhares dessas pessoas. 
A enfermidade tornou-se conhecida como a doenga de Minamata. 
O metilmercurio tambem foi amplamente utilizado para prevenir 
a destruigao dos graos por meio de seus efeitos antifungicos. O 
segundo maior surto ocorreu no inicio da decada de 1970, quando 
mais de 500 pessoas morreram e muitas outras ficaram gravemente 
doentes no Iraque, quando as sementes dos graos tratados com 
metilmercurio foram inadvertidamente trituradas e consumidas. 
Em ambos os casos, como o mercurio organico atravessa rapidamen- 
te as barreiras hematencefalica e placentaria, um numero signifi¬ 
cative de abortos e teratogenias ocorreu. 

O Hg° e a forma de interesse em Odontologia porque ele e 
um componente primario do amalgama odontologico, consti- 
tuindo aproximadamente 50% do volume do material. O maior 
risco da exposigao ao Hg° e pela inalagao do vapor. O vapor de 
Hg° e altamente soluvel em lipideos e atravessa facilmente as 
membranas; isto permite o seu rapido acesso ao SNC e a outros 
componentes do corpo, onde ele e facilmente oxidado para a 
forma de mercurio mercurico. A exposigao aguda a elevados niveis 
de vapor de Hg° produz inflamagao corrosiva do trato respiratorio 
superior e inferior e efeitos nefrotoxicos e neurologicos. A expo¬ 
sigao a longo prazo a niveis baixos ou moderados de vapor de Hg° 
danifica enzimas e proteinas estruturais no SNC, resultando em 
bloqueio da transmissao neuromuscular e sinaptica. A Figura 52-2 
mostra a variedade de efeitos com base nas concentragoes de 
mercurio urinario conhecidos atualmente. A concentragao de 
mercurio urinario e considerada um indicador razoavel da expo¬ 
sigao recente ao Hg°, mas como o mercurio e sequestrado nos 
varios sistemas de orgaos, a concentragao de mercurio urinario nao 
e um indicador exato da carga corporal total. 49 Embora as tres 
formas de mercurio (inorganico, organico e elementar] produzam 
diferentes efeitos toxicologicos, os dois principals orgaos-alvo de 
qualquer exposigao ao mercurio sao o SNC e os rins. 

Embora os indicadores precoces dos efeitos no SNC pela 
exposigao ao mercurio nao sejam sempre evidentes clinicamente, 
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FIGURA 52-2 Sinais e sintomas da toxicidade do mercurio com 
relacao as concentragoes urinarias. EEC, Eletroencefalograma; OMS, 
Organizagao Mundial de Saude. 


eles sao determinados com testes neurocomportamentais. 7,20 A 
medida que a exposigao aumenta, as mudangas comportamentais 
podem ser observadas, como, por exemplo, irritabilidade, distur- 
bios de memoria, mudangas de personalidade, sonolencia ou 
depressao. Tremores musculares linos podem ser observados, espe- 
cialmente nos dedos, nas palpebras e nos labios, e esta perda do 
controle neuromuscular aumenta conforme o nivel de exposigao 
tambem aumenta. O dano renal, na forma de necrose tubular, 
aumenta de maneira dose-dependente. As manifestagoes orais da 
intoxicagao pelo mercurio incluem hipersalivagao, gengivite e des- 
coloragao da gengiva. Casos de destruigao periodontal com perda 
de dentes foram relatados em niveis de exposigao elevados. 51 
Tambem presente em niveis de exposigao elevada esta a coloragao 
marrom-amarelada da lente do olho (cristalino). 

Mercurio em Odontologia 

Desde a introdugao do amalgama de mercurio em Odontologia 
no inicio do seculo XIX, as preocupagoes com sua seguranga 
vieram sendo manifestadas ao longo do tempo. As alegagoes dos 
efeitos toxicos abrangem praticamente todo o espectro de doenga, 
e atualmente existe um contingente de reivindicantes "antiamal- 
gama”. Grande parte da confusao com relagao aos potenciais 
efeitos a saude da exposigao ao mercurio de fontes odontologicas 
e provocada por alegagoes falsas e por estudos falhos utilizados 
para apoiar estas alegagoes pelos proponentes antiamalgama. Duas 
areas de potencial interesse tern sido objeto de estudos mais 
recentes e em andamento. Uma delas e o potencial risco ocupa- 
cional para os profissionais de Odontologia que trabalham com 
amalgama odontologico, e a outra e para os consumidores ou pa- 
cientes que possuem amalgama de mercurio instalado nos dentes 
como tratamento. 

A OSHA e o National Institute for Occupational Safety and 
Health reconheceram a necessidade de definir limites de trabalho 
durante o qual a exposigao ao mercurio nao deve ocorrer. Estas 
organizagoes fixaram um limite de valor maximo de 50 pg de Hg° 
por metro cubico de ar como media ponderada com base no 
trabalho de 40 horas semanais. 17 A Organizagao Mundial de Saude 
fixou o limite de valor maximo mais restritivo de 25 pg/m 3 . 22 O 
Hg°, que evapora rapidamente, pode alcangar concentragoes de 
2.000 pg/m 3 em ambiente fechado. Os estudos de concentragoes 
de mercurio no ar ambiente, em consultorios odontologicos, mos- 
traram que, sob condigoes de manipulagao descuidada do mercurio, 
os niveis limite de trabalho podem ser excedidos. 69 Estas elevadas 
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concentragoes podem ocorrer apos a contaminagao decorrente do 
derramamento aciodontologico de Hg°. 

Os estudos examinando a exposigao ocupacional entre os 
profissionais de Odontologia mostraram que certas praticas nos 
consultorios odontologicos — agora consideradas obsoletas — sao 
as mais significativas contribuintes para a exposigao ocupacional. 
Estas praticas incluem o uso de panos para espremer o mercurio 
da amalgama; a distribuigao de mercurio a partir de uma central 
de abastecimento que leva a derramamentos acidentais; e a utili- 
zagao de capsulas preparadas no consultorio. 50 As mudangas neu- 
rocomportamentais foram observadas em dentistas expostos ao 
mercurio. 20 Os consultorios odontologicos modernos possuem boa 
pratica de higiene com relagao ao mercurio, porem ainda apresen- 
tam um risco minimo para os funcionarios. A boa higiene continua 
sendo vital para prevenir a exposigao desnecessaria ao mercurio. 

No que diz respeito a exposigao ao mercurio que os pacientes 
recebem da colocagao de amalgamas no periodo do tratamento, 
reclamagoes esporadicas de estados de doenga de qualquer especie 
atribuidas a essa exposigao foram relatadas. Embora raros indivi- 
duos possam ser sensiveis a niveis muito baixos de exposigao ao 
mercurio, pouca ou nenhuma evidencia cientifica valida sustenta 
estas reclamagoes na populagao em geral. Uma importante razao 
para discussao e a confianga de alguns individuos em falsas recla¬ 
magoes e em estudos duvidosos sobre os perigos da amalgama 
odontologico. Ate o momento, nenhum estudo cientifico susten- 
tou risco a saude do amalgama odontologico para os pacientes em 
que estas restauragoes foram colocadas. 48,52 

Dois testes clinicos em larga escala, aleatorios e prospectivos 
que estudaram o efeito da exposigao ao mercurio de amalgama 
odontologico em criangas foram concluidos. 5,16 Cada um destes 
estudos incluiu mais de 500 criangas que foram aleatoriamente 
escolhidas para os grupos de tratamento odontologico que recebe- 
riam compostos de amalgama ou de resina para as restauragoes 
necessarias nos dentes posteriores. Os individuos foram acompa- 
nhados anualmente por cinco anos no estudo de Bellinger e cola- 
boradores 5 e por sete anos no estudo de DeRouen e colaboradores. 16 
Os resultados avaliados incluiram baterias completas de testes 
neurocomportamentais, incluindo teste de QI, exames neurologi- 
cos incluindo a velocidade de condugao nervosa, e testes de fungao 
renal. Embora tenha havido diferengas mensuraveis nas concen¬ 
tragoes de mercurio urinario entre os grupos de tratamento com 
amalgama e sem amalgama, nao houve diferengas significativas 
encontradas para qualquer um dos resultados avaliados entre os 
grupos, indicando que o nivel de exposigao ao mercurio de trata¬ 
mento odontologico de rotina com amalgama nao apresenta im¬ 
portante risco a saude para consequencias neurologicas ou renais. 

Um estudo com 1.663 adultos participantes no continuo Air 
Force Health Study de veteranos da guerra do Vietna para deter- 
minar possiveis associagoes entre a exposigao ao amalgama e as 
anormalidades neurologicas nao encontrou associagao entre a 
exposigao ao amalgama e os sinais neurologicos ou clinicamente 
evidentes de neuropatia periferica. 41 O grupo de evidencias 
tambem indica que nao ha efeito negativo detectavel sobre a saude 
geral nos niveis de exposigao ao mercurio produzido pela presenga 
da obturagao de amalgama odontologico, exceto em casos raros de 
alergia aos amalgamas. 17 Seguindo as orientagoes de higiene para 
o mercurio listadas no Quadro 52-4, isso minimiza qualquer expo¬ 
sigao aos pacientes alem da que resulta do amalgama em si. 

Chumbo 

O chumbo foi um problema toxicologico para os seres humanos 
desde os primeiros tempos. Ele era encontrado nos primeiros 
utensilios, na armazenagem de alimentos e nos recipientes de 
preparagao. Ele era amplamente utilizado nos encanamentos, con- 
taminando a agua potavel. A exposigao ocupacional ocorre com 
mineradores, trabalhadores que lidam com fornalhas e bateria de 
chumbo acido, mas a exposigao cronica mais comum e atraves da 
dieta. Talvez as melhores fontes reconhecidas de exposigao ao 
chumbo sejam as tintas a base de chumbo e os produtos da com- 
bustao do composto antidetonante tetraetil de chumbo adicio- 
nado a gasolina antes da mudanga para a gasolina sem chumbo. 
Embora o Congresso tenha produzido uma legislagao limitando a 
concentragao de chumbo nas tintas para 0,06% na decada de 


| QUADRO 52-4 

Orientagoes Recomendadas para Minimizar a 
Exposigao ao Mercurio no Ambiente 
Odontologico 


1. Utilize somente preparagoes de amalgama pre-capsulada. 
Feche novamente as capsulas descartaveis apos o uso. 

2. Nao use panos para espremer o mercurio da mistura de 
amalgama. 

3. Monitore os niveis de Hg° no consultorio anualmente ou 
sempre que houver suspeita de contaminagao. 

4. Utilize crachas de exposigao que retiram amostras de ar 
para medir a concentragao de Hg°. 

5. Providencie testes periodicos para a concentragao de mer¬ 
curio urinario para os funcionarios. 

6. Se o mercurio “livre” (em vez de pre-encapsulado) precisa 
ser usado para misturar o amalgama, armazena-lo afas- 
tado do color, em recipientes inquebraveis e hermetica- 
mente fechados. 

7. Armazenarum pedagode amalgama em solugaodesulfeto 
(p. ex., fixador usado nos raios X) ou debaixo d’agua. 

8. Nao toque o amalgama com as maos desprotegidas. 

9. Utilize um dique de borracha para os procedimentos de 
restauragao. 

10. Utilize um vacuo de elevada velocidade durante a 
manipulagao do amalgama e um pulverizador de vacuo e 
agua durante a remogao de restauragoes de amalgama 
antigas. 

11. No caso de derramamento de mercurio (mesmo que 
pequeno), utilize um kit de limpeza para espalhamento de 
mercurio (disponivel comercialmente). Nao use vacuo no 
local do derrame, porque isto acelera a volatilizagao do 
mercurio para a atmosfera. 


1970, muitos edificios antigos ainda content quantidades signifi- 
cativas de tinta a base de chumbo com concentragoes muito 
elevadas. Uma lasca relativamente pequena desta tinta pode 
conter 100 mg de chumbo. Quando consumida por uma crianga, 
esta quantidade excede a ingestao diaria permitida com o fator 
de, pelo menos, 30 vezes. 34 Como os compostos de chumbo que 
eram incluidos nas formulas das tintas tern sabor doce, as criangas 
pequenas frequentemente consumiam estas lascas de tinta. (A 
condigao de comer alimentos anormais e chamada de pica.) 

Os adultos absorvem aproximadamente 10% de chumbo na 
dieta, embora as criangas possam absorver quantidades significa- 
tivamente maiores. Com a fungao renal normal, o chumbo absor- 
vido e eliminado principalmente pelos rins. No corpo, o chumbo 
concentra-se principalmente nos tecidos duros, como ossos e 
dentes. Assim como o mercurio, o chumbo produz seus efeitos 
toxicos particularmente pela sua ligagao com proteinas necessarias 
a fungao celular. Os sinais de toxicidade exibidos em varios niveis 
sanguineos estao ilustrados na Figura 52-3. Um efeito precoce da 
exposigao ao chumbo e a inibigao da via de biossintese do heme. 
Os produtos intermediaries da biossintese do heme, chamados de 
porfirinas, sao eliminados na urina em caracteristica padrao indi- 
cativa da intoxicagao pelo chumbo. 68 

A intoxicagao cronica pelo chumbo, conhecida como plum- 
bismo, produz espectro de efeitos dependentes da duragao e da 
gravidade da exposigao. Anemia hipocromica microcitica pode ser 
produzida no inicio da exposigao e provoca letargia e fraqueza. 
Os efeitos neurologicos podem produzir inquietagao, irritabili- 
dade, hiperatividade e deficiencia intelectual. A exposigao cronica 
a baixos niveis de chumbo pode produzir deficit no desenvolvi- 
mento motor fino e mais grosseiro e no desenvolvimento cogni¬ 
tive e intelectual. A deteegao e o tratamento precoce da exposigao 
ao chumbo sao fundamentais para prevenir estes efeitos perma- 
nentes nas criangas. 47 As neuropatias perifericas podem ser obser- 
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J— Anemia acentuada; nefropatia (C) 
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— Colica (C) 

— Diminuigao da sintese de hemoglobina 
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Aumento da pressao sanguinea sistolica (homens) 
Diminuigao do metabolismo da vitamina D (C) 
Diminuigao da acuidade auditiva 

Diminuigao da velocidade de condugao nervosa (C) 


Aumento da protoporfirina eritrocitaria 

Toxicidade para o desenvolvimento (C) 

Diminuigao do Ql, da audigao e do crescimento (C) 

Transferencia transplacentaria (C) 


FIGURA 52-3 Sinais e sintomas da toxicidade do chumbo relacio- 
nados com as concentragoes sanguineas. As criangas sao tidas como as 
mais sensiveis no final dos intervalos assinalados. (C) Relate as ocor- 
rencias em criangas. (Adaptado de Ellenhorn M, Schonwald S, Ordog 
G, et ah. Metals and related compounds: lead. Em Cooke D, editor: 
Ellenhorn's medical toxicology: diagnosis and treatment of human poiso¬ 
ning, ed 2, Baltimore, 1997, Williams & Wilkins.) 


vadas e se manifestam como punho caido, pe caido e fraqueza 
muscular. Os sinais gastrintestinais, como os espasmos intestinais, 
podem progredir para dor abdominal grave, com o aumento ou a 
continuagao da exposigao. 

A maior ameaga da intoxicagao pelo chumbo e a encefalopa¬ 
tia, que ocorre com maior frequencia em criangas. Os primeiros 
sinais e sintomas neurologicos desenvolvem-se como descrito 
anteriormente e evoluem para delirio, convulsoes e coma. Um 
quarto dos pacientes com encefalopatia decorrente do chumbo 
nao sobrevive e 40% dos sobreviventes fleam com disfungao neu- 
rologica grave. 66,70 O chumbo e toxico para os rins e podem ser 
observados dano tubular reversivel e fibrose intersticial irreversi- 
vel. A exposigao a longo prazo ao chumbo e classicamente asso- 
ciada a uma linha azul escura que aparece ao longo da margem 
da gengiva. Este deposito de sulfeto de chumbo e conhecido como 
linha de Burton e, embora seja associada a exposigao ao chumbo, 
ela tambem pode ser provocada pela exposigao a outros metais 
como prata, ferro ou mercurio. 

Para o tratamento, e fundamental a remogao do sujeito da 
fonte de exposigao ao chumbo. Dependendo dos niveis de chumbo 
sanguineo, o tratamento de quelagao e estabelecido de acordo com 
os protocolos 23 para o tratamento de intoxicagao por chumbo 
recomendados pelo U. S. Centers for Disease Control and Preven¬ 
tion e pela American Academy of Pediatrics. Succimer, edetato de 
calcio dissodico, dimercaprol e penicilamina, todos sao efetivos, 
mas diferem em vantagens de vias de administragao e especifici- 
dades relativas a outros metais de trago essencial. 

Ferro 

As caracteristicas farmacologicas do ferro sao discutidas no Capi- 
tulo 30. O ferro e um metal pesado que e necessario para manter 
a vida e geralmente e utilizado terapeuticamente. O consumo 
diario de ferro de um adulto e equivalente a aproximadamente 
15 a 40 mg de ferro elementar, apenas uma parte do que e absor- 
vido. A redugao de 10 mg/dia e recomendada para as criangas, 
com pequeno aumento adicional durante a puberdade, por causa 


do rapido crescimento. Entretanto, os niveis inapropriados de 
exposigao podem levar a toxicidade significativa. A toxicidade do 
ferro pode ser tanto cronica quanto aguda. Mais de 2.000 casos 
de intoxicagao por ferro sao relatados nos Estados Unidos por ano. 
A toxicidade cronica parece ser mais comum em individuos que 
possuem predisposigao genetica para absorver quantidades exces- 
sivas de ferro por via oral. As mudangas patologicas incluem 
acumulo de hemossiderina no figado e no bago e hemocromatose. 
A deferoxamina, farmaco que atua quelando seletivamente o ferro 
(especialmente na forma ferrica) e remove o ferro da hemosside¬ 
rina, e utilizada para tratar a toxicidade cronica. 

A toxicidade aguda ocorre com mais frequencia em criangas, 
nas quais a ingestao acidental e mais provavel. 27 A dose letal de 
sulfato ferroso para uma crianga de dois anos de idade e de apro¬ 
ximadamente 3 g. O primeiro sinal da toxicidade oral aguda ocorre 
no trato gastrintestinal. Vomitos e diarreia sao comuns. O vomito 
pode mostrar-se marrom, e as fezes podem conter sangue. Cica¬ 
trizes gastricas tambem podem ocorrer. A acidose e o choque 
ocorrem poucas boras depois. Uma fase tardia, ocorrendo 24 a 48 
horas depois, e caracterizada por convulsoes, colapso cardiovascu¬ 
lar e coma. O tratamento consiste em esvaziar o conteudo esto- 
macal por meio de lavagem ou indugao do vomito. Dar suporte 
ao sistema cardiovascular e aos rins pela manutengao da pressao 
sanguinea, do volume plasmatico e da corregao da acidose costuma 
ser necessario. A deferoxamina administrada intravenosamente ou 
intramuscularmente e efetiva como quelante de ferro apos ser 
absorvida. A deferoxamina nao e bem absorvida pela via oral, e a 
administragao oral e ineficaz em prevenir a absorgao do ferro do 
trato gastrintestinal. 

Tratamento de intoxicacoes: quelantes de metais 
pesados 

Os quelantes sao compostos que formam complexos com os ions 
metalicos. A palavra quelante e derivada da palavra grega chele, 
que significa “garra”. Uma molecula quelante liga-se a um ion 
metalico por meio de dois ou mais grupos de fungao polar, como, 
por exemplo, os grupos sulfidrila, carbonila, amina ou hidroxila. 
Estes formam ligagoes semelhantes as ligagoes das unidades fun- 
cionais das proteinas atingidas pelos ions metalicos. Por esta agao, 
os quelantes poupam os ligantes endogenos e promovem a elimi- 
nagao dos metais como complexos quelante-metal. Dimercaprol, 
succimer e penicilamina sao farmacos atualmente comercializados 
para promover a eliminagao de mercurio, chumbo e outros metais. 
Alguns agentes adicionais estao disponiveis para tratar as intoxi- 
cagoes por metais outros que nao o mercurio, como o edetato de 
calcio dissodico para o chumbo, e o cadmio e a deferoxamina para 
o ferro. As estruturas destes quelantes sao mostradas na Figura 
52-4. A seletividade para os ions metalicos varia entre os quelan¬ 
tes. Alguns, como o edetato, removem agressivamente nutrientes 
metalicos vitais, como o calcio e o zinco. Tal seletividade e impor- 
tante na escolha do quelante, que deve ser compativel com o 
metal pesado e as circunstancias do tratamento. A seletividade dos 
quelantes para os metais pesados especificos esta apresentada na 
Tabela 52-1. 

O dimercaprol (2,3-dimercapto-l-propanol) foi desenvolvido 
durante a II Guerra Mundial como um antidoto para o gas arse- 
nico lewisita, e ficou conhecido no passado como antilewisita 
britanica. Posteriormente, o dimercaprol foi descoberto como 
sendo ativo quelante de varios metais pesados. O dimercaprol e 
preparado como solugao a 10%, em veiculo de oleo de amendoim 
(cuidado com a alergia ao amendoiml) e pode ser injetado intra¬ 
muscularmente. Ele tern eficacia maxima quando administrado 
logo apos exposigao aguda ao mercurio; entretanto, ele e util ate 
no mercurialismo cronico. O dimercaprol e utilizado com o 
edetato de calcio dissodico em protocolos para o tratamento de 
intoxicagao por chumbo. 23 Inicialmente, o farmaco costuma ser 
injetado duas a tres vezes ao dia, com as doses diminuindo para 
uma ou duas vezes ao dia, em cerca de dez dias. O complexo di- 
mercaprol-mercurio (na verdade duas moleculas de dimercaprol 
para um unico atomo de mercurio) e eliminado na urina, que deve 
ser mantida alcalina para evitar a dissociagao do conjugado. 

O succimer (acido meso-2,3-dimercaptosuccinico) e estrutu- 
ralmente semelhante ao dimercaprol. Este farmaco tern a vantagem 
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TABELA 52-1 


Metais e Quelantes que Aumentam a Eliminagdo 


METAL QUELANTE OUTROS NOMES ADMINISTRADO 


Arsenico 

Succimer; dimercaprol 

Acido dimercaptosuccinico, DMSA; 
2,3-dimercapto-1-propanol, BAL 

Oral; IM 

Cddrnio 

EDTA- CaNa 2 

Edetato de calcio dissodico 

Infusao IV 

Chumbo 

Succimer; dimercaprol + EDTA-CaNa 2 ; 
D-penicilamina 

3-Mercapto-D-valina 

Oral; IM + infusao IV; 

Cobre 

D-Penicilamina 


Oral 

Ferro 

Deferoxamina 


IM 

Mercurio 

Succimer; dimercaprol; penicilamina 


Oral; IM; oral 


IM, Intramuscular; IV, intravenosa 



COOH 

ch 3 

H,C-SH 

7 1 

HC-SH 

ch 3 -c-sh 

HC-SH 

1 

HC-SH 

nh 2 -ch 

ch 2 oh 

COOH 

COOH 

Dimercaprol 

Succimer 

Penicilamina 



Edetato de calcio dissodico 



Deferoxamina 

FIGURA 52-4 Estruturas quimicas dos agentes quelantes. 


de ser efetivo apos a administragao por via oral e de ser menos 
toxico do que o dimercaprol. O succimer e mais soluvel em agua 
e e o farmaco de escolha para o tratamento de intoxicagao por 
chumbo por sua maior especificidade para a quelagao do chumbo 
do que o edetato de calcio dissodico e por remover menos minerais 
essenciais como calcio, cobre, ferro e zinco. A dose para a quelagao 
do chumbo e de 10 mg/kg, a cada 8 horas, durante 5 dias, e depois 
10 mg/kg a cada 12 horas durante 14 dias. Em estudos com 
animais, o succimer foi mais efetivo que o dimercaprol para aliviar 
a toxicidade aguda e prevenir a distribuigao do mercurio a partir 
do cloreto de mercurio administrado oralmente, particularmente 
para o cerebro. Alem disso, a administragao oral foi mais efetiva 
que a administragao parenteral para reduzir a retengao e a depo- 
sigao nos orgaos do cloreto de mercurio oral, provavelmente por 
causa da diminuigao da absorgao intestinal. 

A penicilamina (3-mercapto-D-valina) e um quelante altamen- 
te efetivo do cobre e e de importancia primaria no tratamento da 
doenga de Wilson [degeneragao hepatolenticular). Embora menos 
efetiva contra os outros metais, a penicilamina e um farmaco 
frequentemente util para os pacientes assintomaticos, com carga 


corporal moderada de metais, em fungao de sua eficacia por via 
oral. Em geral, 1 a 2 g/dia sao administrados como necessidade para 
o tratamento da intoxicagao por mercurio. O complexo penicila- 
mina-mercurio (tambem envolvendo duas moleculas do farmaco 
para cada atomo de mercurio) e eliminado na urina. 

O complexo edetato de calcio dissodico e um quelante para 
os metais divalentes e trivalentes que podem deslocar o calcio da 
molecula. Tipicamente, estes metais incluem chumbo, zinco, cad- 
mio, manganes, ferro e mercurio. O complexo edetato de calcio 
dissodico e dificilmente absorvido pelo trato gastrintestinal e e 
administrado intramuscular ou intravenosamente. O edetato de 
calcio dissodico deve ser utilizado cuidadosamente de acordo com 
os protocolos dos fornecedores, porque ele pode produzir nefro- 
toxicidade. O edetato de calcio dissodico pode agravar os sintomas 
da intoxicagao grave pelo chumbo, como, por exemplo, edema 
cerebral e necrose tubular renal, e, em elevadas doses, pode levar 
a deficiencia severa de zinco. 

A deferoxamina e um agente quelante especifico para o ferro. 
Ela esta disponivel apenas para administragao parenteral. A via 
preferida e a intramuscular; o tratamento da intoxicagao aguda por 
ferro envolve 1 g, como dose inicial, seguida por 500 mg a cada 4 
a 12 horas, conforme a necessidade com base na resposta clinica. 

Tratamento de intoxicagao por mercurio 

O tratamento depende do tipo de intoxicagao por mercurio. A 
exposigao ao mercurio elementar ou inorganico pode ser tratada 
com dimercaprol (elevados niveis de mercurio) ou penicilamina 
(baixos niveis de mercurio). A hemodialise pode ser necessaria 
para proteger os rins. O succimer tambem e efetivo. Para os mer- 
curios organicos de cadeia curta, como o metilmercurio, o trata¬ 
mento com os agentes quelantes e ineficaz, e o dimercaprol e 
contraindicado porque ele concentra o mercurio no cerebro. A he¬ 
modialise e ineficaz. O metilmercurio possivelmente pode ligar-se 
no intestino a uma resina de politiol. 

Gases 

Talvez nenhuma outra questao sobre poluigao toxica desperte 
tanto interesse universal como a poluigao do ar, porque os poluen- 
tes gasosos estao dispersos por grandes regioes e a exposigao a 
inalagao e insidiosa. Grandes esforgos regulatorios sao dedicados a 
diminuir os poluentes do ar pelo Clean Air Act (lei americana), e 
informagoes gerais sobre assuntos importantes no controle da 
poluigao do ar estao disponiveis na internet. 78 A U.S. Environmental 
Protection Agency (EPA) utiliza seis “poluentes padroes” como 
indicadores da qualidade do ar e estabeleceu as concentragoes ma- 
ximas de cada um para prevenir os efeitos adversos na saude 
humana. Os quatro gases poluentes padroes sao discutidos a seguir; 
e os dois poluentes restantes sao o chumbo transportado pelo ar e 
o material particulado fino com 10 |tm de diametro ou menor. 

Monoxido de carbono 

A origem do CO, gas incolor e inodoro, e a combustao incompleta 
do carbono. A toxicidade do CO resulta da sua combinagao com 
a Hb e da exclusao do oxigenio a partir deste mecanismo vital 
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de transference do oxigenio. O CO apresenta afinidade pela Hb 
210 a 300 vezes maior que o oxigenio, e o complexo resultante 
com o ferro heme reduzido, o CO-Hb, e incapaz de combinar-se 
com o oxigenio . 86 A relagao entre os niveis de CO do ar e os niveis 
de CO-Hb no sangue pode ser prevista pela equagao de Coburn- 
Foster-Kane ; 72 e os sintomas tipicos associados aos diferentes 
niveis de CO-Hb estao apresentados na revisao de Von Burg . 86 
O efeito do CO-Hb na dissociagao do oxigenio e mostrado na 
Figura 52-5. 

Oz dnio 

O ozonio (O3) e um gas inodoro e incolor, composto por tres 
atomos de oxigenio. Tipicamente, o O3 nao e emitido no ar, mas 
e produzido ao nivel do solo pelas reagoes fotoquimicas entre os 
oxidos de nitrogenio e os compostos organicos volateis na pre- 
senga de calor e luz do sol. O O3 ocorre naturalmente na estra- 
tosfera (a aproximadamente 16 a 32 quilometros acima da Terra) 
e forma uma barreira protetora que absorve os raios ultravioletas 
nocivos do sol. Na atmosfera inferior da Terra e no nivel do solo, 
o O3 e considerado prejudicial a saude por causa de seus efeitos 
oxidativos. Por causa da sua relativa insolubilidade, o O3 inspirado 
e transportado para o interior do pulmao, onde oxida as membra- 
nas dos alveolos. Ele irrita as vias aereas do pulmao e provoca 
inflamagao, redugao da capacidade pulmonar e aumento da sus- 
cetibilidade a doengas respiratorias, como, por exemplo, pneumo¬ 
nia e bronquite. Outros sintomas incluem dificuldade em respirar, 
tosse e dor durante a respiragao profunda. Os produtos de oxida- 
gao resultantes das reagoes do O3 com as proteinas ou os lipideos 
pulmonares iniciam numerosas respostas celulares, incluindo a 
produgao de citocinas e a expressao de moleculas de adesao. Estas 
respostas estimulam o influxo de celulas inflamatorias para o 
pulmao na ausencia de desafio patogenico, resultando na modifi- 
cagao das jungoes celulares oclusivas, no aumento da permeabili- 
dade pulmonar e no desenvolvimento de edema . 55 Os individuos 


com problemas respiratorios preexistentes, como asma ou doenga 
pulmonar obstrutiva cronica, sao mais vulneraveis. A exposigao 
frequente ao poluente O3 por varios meses pode provocar lesao 
pulmonar permanente. 

Dioxido de enxofre 

O dioxido de enxofre (SO 2 ) e um gas incolor com odor pungente 
e irritante. £ utilizado como agente conservante de frutas, verdu- 
ras e hortaligas, desinfetante em adegas e cervej arias e um agente 
branqueador nas industrias de papeis e texteis. Ele e produzido 
como poluente do ar pelas industrias, como as usinas de energia 
eletrica que queimam carvao com elevado teor de enxofre, e e um 
grande responsavel pelo impacto na saude publica e ambiental da 
chuva acida . 44 Em contraste com as propriedades e os locais de 
impacto do O 3 , o SO 2 e altamente soluvel em liquidos aquosos e 
afeta o trato respiratorio superior. Em caso de dissolujao, forma 
acida sulfuroso, que e extremamente irritante para os tratos naso- 
faringeo e respiratorio. A exposigao aguda provoca ressecamento 
do nariz e da garganta e diminui^ao do volume respiratorio cor- 
rente. Ocorrem tosse, espirros, engasgos e corrimento nasal. Em 
Odontologia, a exposi^ao cronica a niveis que causam esses sin¬ 
tomas foi associada as caries dentarias e as alteragoes na gengiva 
e no periodonto. Os pacientes registram rapida destruifao denta- 
ria, perda de restauragoes e aumento da sensibilidade dos dentes 
a mudan^a de temperatura . 87 

Oxidos de nitrogenio 

O dioxido de nitrogenio (NO2) e um gas de cor acastanhada, 
altamente reativo, que esta presente em toda atmosfera urbana. O 
principal mecanismo para a forma^ao do NO 2 na atmosfera e a 
oxida^ao do poluente aereo primario, o oxido nitrico (NO). As 
misturas de oxidos de nitrogenio (NO x ) possuem um papel rele- 
vante, junto com os hidrocarbonetos organicos volateis, nas reafoes 
atmosfericas complexas que produzem o O3 e sao importantes 



Tensao de oxigenio (torr) 

FIGURA 52-5 Efeito do monoxido de carbono na dissociacao do oxigenio. C urva A representa a curva de dessaturagao normal para a oxihemo- 
globina e mostra que metade do oxigenio ligado esta disponivel para os tecidos conforme a pressao parcial de oxigenio (PO 2 ) diminui para pouco 
mais de 30 mm Hg (— 30 torr). Na present;a de 50% de carboxi-hemoglobina (curva B), a PO 2 deve diminuir para o valor de hipoxica de 10 mm 
Hg antes que um percentual semelhante de oxigenio seja liberado dos sitios de ligaeao da hemoglobina. 
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precursores da chuva acida. O NO 2 e relativamente insoliivel em 
meio aquoso e se decompoe em agua para formar o acido nitrico 
(HNO 3 ) e o NO, um potente vasodilatador. Quando inspirado, ele 
alcanna o interior dos pulmoes. O NO 2 pode provocar bronquite, 
pneumonia, edema pulmonar hemorragico e lesao alveolar difusa. 
A exposigao tambem parece reduzir a resistencia as infecgoes 
respiratorias. A exposigao aguda aos oxidos de nitrogenio provoca 
uma condigao relativamente rara conhecida como doenga do silo 
cheio. A maioria dos casos envolve trabalhadores agricolas jovens, 
saudaveis, que entram em silos recem-preenchidos com silagem de 
milho sem ventilagao adequada. A caracteristica mais comum e a 
dispineia, mas a doenga foi fatal em 5 de 20 casos revisados . 94 

Lfquidos e Vapores 

O liquido organico que apresenta o maior risco para os seres hu- 
manos e o etanol. O perfil toxicologico deste composto e unico entre 
os liquidos organicos e esta apresentado em detalhes juntamente 
com outros alcoois alifaticos no Capitulo 43. Sao considerados 
nesta parte os solventes organicos, incluindo os hidrocarbonetos 
e os compostos dorados, e o metilmetacrilato (por causa da sua 
utilizagao frequente em Odontologia). A Figura 52-6 mostra as 
estruturas dos compostos discutidos a seguir. 

Solventes 

Embora a exposigao temporaria aos solventes possa ocorrer em 
casa, a exposigao mais significativa costuma ocorrer no local de 
trabalho. A exposigao mais comum ocorre por meio da inalagao; 
a absorgao cutanea tambem e via frequente de entrada dos mes- 
mos. A absorgao do trato gastrintestinal e variavel. Os compostos 
que sao bem absorvidos, como o benzeno ou o tolueno, podem 
produzir significativa toxicidade sistemica. Outros, como a nafta 
ou a gasolina, nao sao bem absorvidos. O principal risco da inges- 
tao e a possibilidade de pneumonite como resultado da emese e 
da aspiragao. 

Independentemente do local de absorgao, a grande solubili- 
dade lipidica deste grupo de compostos permite que os mesmos 
atravessem a barreira hematencefalica com facilidade. Os indivi- 
duos expostos a elevadas concentragoes de solventes organicos 
muitas vezes apresentam profunda depressao do SNC. A exposi¬ 
gao cronica a baixas concentragoes desses produtos quimicos 
produz efeitos toxicos caracteristicos dos compostos individuals. 

Solventes dorados 

O diclorometano, normalmente conhecido como cloreto de meti- 
leno, e um solvente comum em removedores de tintas e e utili- 
zado para a extragao liquido-liquido em laboratories. A toxicidade 
aguda e provocada por depressao do SNC, e pode resultar em 
morte. Os sintomas incluem confusao mental, fadiga, letargia, dor de 
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FIGURA 52-6 Estruturas quimicas de solventes dorados, da benzo¬ 
quinona (metabolito do benzeno) e do plastico acrilico (monomero 
metilmetacrilato). 


cabega e dor no peito. O diclorometano e metabolizado para mono- 
xido de carbono. Evidencias de sua carcinogenicidade, obtidas em 
camundongos, parecem estar relacionadas com os metabolitos 
toxicos formados pela glutationa-S-transferase e podem ser espe- 
cificos para a atividade e localizagao muito elevada desta enzima 
nestas especies . 35 

O tetracloreto de carbono e metabolizado no figado para um 
metabolito altamente reativo (um radical livre) que, na presenga 
de oxigenio, reage com proteinas e lipideos. A hepatotoxicidade 
resultante pode demorar dias para desenvolver-se e e acompanhada 
por toxicidade renal grave. Os compostos que aumentam a taxa 
de biotransformagao do tetracloreto de carbono, como os indutores 
da enzima do citocromo P450, aumentam o perigo de toxicidade. 
As substancias que inibem o seu metabolismo sao protetoras. 

De maneira semelhante, o percloroetileno (tambem conhe¬ 
cido como tetracloroetileno) foi encontrado como sendo capaz de 
produzir metabolitos reativos, pelos quais ha produgao de toxici¬ 
dade renal. Esse composto tambem foi associado ao aumento do 
risco de cancer de boca, laringe e esofago em trabalhadores ocu- 
pacionalmente expostos ao processo de limpeza a seco que utiliza 
o percloroetileno . 85 

Benzeno 

O benzeno e outro solvente industrial bastante utilizado, encon¬ 
trado com frequencia em destilados do petroleo como a gasolina. 
E considerado agente causador de leucemia em humanos, prova- 
velmente por meio dos metabolitos ativos hidroquinona ou ben¬ 
zoquinona formados na oxidagao. 38 

Metilmetacrilato 

O metilmetacrilato e amplamente utilizado em Odontologia para 
a produgao de proteses e na medicina ortopedica como agente ci- 
mentante. Embora devidamente conservado em polimeros de me¬ 
tilmetacrilato, que parecem ser biologicamente inertes, numerosos 
efeitos adversos foram associados aos monomeros. A exposigao aos 
monomeros pode levar a toxicidade e a reagoes alergicas . 14 Redugao 
leve e temporaria na pressao sanguinea foi ocasionalmente relatada 
quando o metilmetacrilato foi utilizado para cimentar proteses 
ortopedicas. A hipotese, nestes casos, foi que os efeitos foram pro- 
vocados pela absorgao de monomeros pelos vasos sanguineos dos 
pacientes. Os efeitos adversos tambem foram relatados por funcio- 
narios em salas de operagao, onde, em fungao de misturas impro- 
prias, concentragoes superiores a 200 ppm foram apuradas. Os 
cirurgioes desenvolvem dermatite de contato e parestesias , 30 e os 
enfermeiros relataram vertigens, nauseas e vomitos. 

Levantamento nos laboratories odontologicos sugere que estes 
foram expostos a concentragoes mais moderadas (< 5 ppm) de 
monomeros , 12 embora as concentragoes de pico possam ser o dobro 
desta quantidade . 56 Embora as concentragao as quais os tecnicos 
de protese dentaria sao expostos sejam moderadas, um estudo 
sobre tecnicos de protese dentaria sugeriu que a absorgao cutanea 
do monomero, resultado de mergulhar os dedos no liquido para 
facilitar e melhorar o acabamento da superficie do polimero, pro- 
vocou diminuigao localizada da condugao nervosa . 67 Outros 
estudos encontraram mais neuropatias generalizadas atribuidas a 
exposigao ao metilmetacrilato em tecnicos de protese dentaria . 18,65 
Alem disso, as reagoes cutaneas foram relatadas a partir de mono¬ 
meros e polimeros de metacrilato "conservados ”. 46,59 

Numerosos estudos confirmaram, mais recentemente, que as 
resinas e os compostos odontologicos liberam metilmetacrilato e 
muitos componentes semelhantes ao plastico que sao conhecidos 
por terem potencial para causar efeitos de desregulagao endo- 
crina . 1,40,74,88 O termo desregulagao endderina refere-se a alteragoes 
na biossintese natural, no metabolismo ou na ocupagao dos recep- 
tores de hormonios, como o estrogeno e a testosterona. Muitos 
destes compostos que causam desregulagao endocrina, encontra- 
dos em materiais de preenchimento odontologico, sao monomeros 
nao conservados, como o bisfenol A (BPA) e o bisfenol A glicidil- 
metacrilato (Bis-GMA), e os compostos quimicamente relaciona- 
dos, como os ftalatos. 

Embora pouco se conhega definitivamente sobre os efeitos da 
exposigao a doses baixas desses componentes dos compostos e 
selantes odontologicos, existem evidencias do seu potencial para 
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os efeitos detectaveis nos sistemas metabolicos dos seres humanos. 
Muitas destas evidencias sao de modelos animais e de estudos com 
humanos in vitro, e pouca ou nenhuma pesquisa relatou a utiliza- 
9 §o de estudos in vivo para examinar estes potenciais efeitos. Os 
potenciais efeitos sistemicos da desregulagao endocrina do orga- 
nismo sao bem abrangentes e de importancia biologica. Podem 
incluir defeitos no desenvolvimento, alterafoes comportamentais, 
problemas de fertilidade e efeitos cancerigenos. Nao ha estudos 
de seguran 5 a ou ensaios clinicos aleatorios em seres humanos para 
examinar os efeitos potenciais da exposi^ao de doses baixas destas 
substancias, como a que se pode obter a partir de fontes odonto- 
logicas, mas dados disponiveis sugerem que esta exposigao produza 
efeitos minimos, se existirem. 

Pesticidas 

Os pesticidas representam um segmento unico de produtos qui- 
micos comercializados porque esses produtos sao planejados e 
produzidos para os seus efeitos toxicos. Esforgos consideraveis 
tern sido dedicados ao conceito de toxicidade seletiva, no qual os 
produtos sao desenvolvidos com os objetivos de agao toxica as 
pragas, enquanto fornecem alguma vantagem para as outras espe- 
cies. Nos Estados Unidos, os pesticidas sao regulados pelo Federal 
Insecticide, Fungicide, and Rodenticide Act (FIFRA], 80 que delega 
a autoridade reguladora para a EPA. Antes de um pesticida poder 
ser legalmente utilizado, ele deve ser registrado no Office of Pes¬ 
ticide Programs (OPP). O registro dos pesticidas e o processo pelo 
qual o EPA examina os ingredientes de um pesticida; o local ou 
a cultura agricola no qual ele sera utilizado; a quantidade, o tempo 
e a frequencia da sua utilizaijao; e o armazenamento e as praticas 
de elimina^ao. O OPP da EPA avalia cada pesticida para garantir 
que nao ocorra nenhum efeito adverso nos seres humanos, nas 
especies que nao sao alvo ou no ambiente, dentro das condifoes 
de uso especificadas antes do registro inicial; depois de alguns 
anos, os pesticidas previamente registrados sao submetidos a um 
recadastramento para avaliar os efeitos na saude, conforme novas 
informafoes tornam-se disponiveis. 

Dependendo da toxicidade do produto comercializado, os 
pesticidas sao registrados para utilizajao publica em geral ou sao 
classificados para a utiliza^ao restrita, somente por meio de um 
aplicador de pesticida certificado ou sob a supervisao direta de 
um aplicador certificado. Os pesticidas apresentam uso residencial 
ou institucional se o produto, na dilui 9 ao para uso, apresentar 
DL 5 o oral de 1,5 g/kg ou menos, e restrito para outras utilizagoes 
se o produto, como diluido para uso, apresentar DL 5 o oral de 50 
mg/kg ou menos. 

Certos pesticidas foram proibidos ou rigorosamente restritos 
para a exporta^ao ou importaijao pelos auspicios do United 
Nations Environment Programme e da Food and Agriculture 
Organization, que desenvolveram diretrizes internacionalmente 
aceitas para a troca de informa 9 oes sobre os produtos quimicos 
industrials e os pesticidas proibidos ou rigorosamente restritos. 
Estas diretrizes eventualmente evoluem para a United Nations 
Rotterdam Convention no Prior Informed Consent Procedure, 
que lista os pesticidas proibidos ou restritos. 77 

O Food Quality Protection Act 81 de 1996 alterou a FIFRA 
para exigir a avaliajao da seguranga dos pesticidas com a conside- 
ragao dos potenciais riscos da exposifao agregada das vias nao 
alimentar e alimentar. A partir deste mandato, os registros dos 
pesticidas estao sendo revisados. O estado atual dos pesticidas esta 
disponivel no formato eletronico em um site da internet 82 que o 
OPP da EPA mantem com informajoes abrangentes relativas a 
utilizajao dos pesticidas, regula 9 ao, fontes de dados, alerta aos 
consumidores e materials educacionais. O OPP da EPA tambem 
apoiou a produgao de um manual, disponivel eletronicamente, 62 
que e destinado a fornecer aos profissionais de saude informacjoes 
atualizadas sobre os perigos dos pesticidas para a saude. 

Inseticidas 

A maioria dos inseticidas de uso comum do publico atualmente 
pode ser dividida em duas classes, com base no seu modo de a^ao 
toxica: anticolinesterasicos, caracterizados por sua a^ao inibitoria 
sobre a acetilcolinesterase, e os inseticidas piretroides, assim cha- 
mados por sua origem como extrato de piretro de flores do genero 


Chrysanthemum. Os inseticidas organoclorados, como o DDT, 
foram amplamente utilizados de 1945 a 1969, mas foram proibi¬ 
dos para uso nos Estados Unidos por causa de seus efeitos adver- 
sos, incluindo suapersistenciabiologicaeambiental.biomagnificagao 
por meio da dieta em tecidos lipidicos dos organismos superiores, 
interagao demonstrada com os receptores de estrogeno e proprie- 
dades indutoras de enzimas. 

Os inseticidas anticolinesterasicos sao analogos de esteres de 
organofosfato ou de metilcarbamato. As estruturas representativas 
sao mostradas na Figura 52-7. O mecanismo de a^ao dos farmacos 
anticolinesterasicos e descrito em maiores detalhes no Capitulo 8. 
Estes compostos inibem a agao hidrolitica do sistema enzimatico 
essencial do sistema nervoso, a acetilcolinesterase. 54,61 Os antico¬ 
linesterasicos interagem com a enzima de maneira semelhante ao 
substrata endogeno, mas com numeros de circula^ao com varias 
ordens de grandeza menor que o substrato, a acetilcolina. Essa 
interajao leva a fosforilagao ou carbamilagao da enzima e inativa 
a sua fungao fisiologica. A intoxica 9 ao resulta em grande excesso 
de acetilcolina nos receptores colinergicos dos nervos autonomi- 
cos, nas jun 9 oes neuromusculares, na medula da glandula suprar- 
renal e no SNC. 

Cerca de 100 inseticidas da classe organofosfato estao atual¬ 
mente em uso nos Estados Unidos. Muitos sao analogos do acido 
fosforotioico; estes sao preferencialmente ativados nos insetos 
para homologos de fosfato pelos mecanismos oxidativos. Exemplo 
classico de diferen 9 as na toxicidade dos homologos de organofos¬ 
fato tio versus oxo e demonstrado pela parationa (DL 5 o oral de 13 
mg/kg para ratos) 32 versus a paraoxona (DL50 oral de 1,8 mg/kg 
para ratos). 60 O respeitavel composto malationa tem sido ampla¬ 
mente utilizado para aplica 9 oes nao agricolas, enquanto clorpiri- 
fos, diazinona, parationa e terbufos estao atualmente restritos a 
utiliza 9 ao somente por aplicadores certificados. 

De aproximadamente 22 metilcarbamatos em utiliza 9 ao, a 
carbarila (DL50 oral de 250 mg/kg para ratos) 84 tem sido mais 
amplamente utilizada em aplica 9 oes em residencias e jardins. Ela 
e relativamente ataxica para os mamiferos, mas e altamente toxica 
para as abelhas. Ao contrario, o aldicarbe, um metilcarbamato 
projetado com dimensoes moleculares com base na acetilcolina, 
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FIGURA 52-7 Estruturas quimicas de inseticidas anticolinesterasicos 
organofosfatados e metilcarbamatos. 
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e muito mais toxico para os mamiferos (DL 50 de aproximada- 
mente 1 mg/kg ). 63 O aldicarbe esta disponivel somente para os 
aplicadores certificados; e aplicado no solo e retomado para a agao 
sistemica nas plantas. O tratamento da intoxicagao aguda por 
anticolinesterasicos organofosfatos ou metilcarbamatos envolve a 
utilizagao liberal de farmacos anticolinergicos, particularmente a 
atropina, para antagonizar os sinais colinergicos muscarinicos. A 
pralidoxima tem sido utilizada com exito para reverter a inibigao 
da colinesterase quando utilizada precocemente em casos de into¬ 
xicagao por organofosfato, mas pode agravar a intoxicagao por 
inseticidas metilcarbamatos . 43 

Os piretroides consistem em um grupo de compostos naturais 
ou sinteticos que modificam as propriedades de canais ionicos nos 
nervos. Os piretroides mantem os canais de Na + abertos por perio- 
dos prolongados, levando a hiperexcitagao do sistema nervoso. 
Estes compostos produzem a atividade repetida do nervo, parti¬ 
cularmente nos nervos sensitivos, junto com a despolarizagao da 
membrana, aumentando a liberagao de neurotransmissores, com 
eventual bloqueio da excitagao. Estas agoes ocorrem como conse- 
quencia do prolongamento da corrente do ion Na + em canais de Na + 
dependentes de voltagem. Os piretroides possuem toxicidade bas- 
tante seletiva para os insetos com relagao aos mamiferos. Eles sao 
inseticidas de contato com a rapida propriedade de “derrubar”. 

Os piretroides naturais (piretrina I, piretrina II) sao de meia- 
vida curta, como consequencia da rapida oxidagao e da fotode- 
gradagao no ambiente, e sao rapidamente hidrolisados ou oxidados 
quando administrados por via oral. Estas propriedades tem resul- 
tado na rapida aceitagao com riscos minimos de utilizagao, mas 
as desvantagens sao a curta duragao de agao e os custos do isola- 
mento do produto natural. Os piretroides sinteticos sao destinados 
a serem mais persistentes. Incluem dois tipos, determinados pela 
presenga ou ausencia de uma fungao ciano; dois exemplos sao 
mostrados na Figura 52-8. Destes, a permetrina e estavel a luz e 
apresenta baixa toxicidade em mamiferos adultos, mas e mais 
toxica para recem-nascidos, que possuem mecanismos hidrolitico 
e oxidativo subdesenvolvidos (DL50 oral de 1.500 mg/kg para 
ratos adultos, 340 mg/kg para ratos de 8 dias de idade ). 9 Outros 
substitutes analogos sinteticos com um grupo ciano sao mais to- 
xicos. A cipermetrina, um ciano homologo da permetrina, permite 
comparagoes do efeito da modificagao do ciano (DL 50 oral de 250 
mg/kg para ratos adultos, 14,9 mg/kg para ratos de 8 dias de 
idade ). 9 A exposigao ocupacional aos inseticidas piretroides leva 
a parestesia temporaria e irritagoes respiratorias. O tratamento 
geralmente e de suporte. 

Os inseticidas organoclorados, anteriormente muito utilizados, 
sao atualmente apenas de importancia historica nos Estados Uni- 
dos, mas alguns ainda sao utilizados em outras regioes do mundo 
por causa de seus baixos custos, estabilidade e eficacia. A Figura 
52-9 mostra as estruturas de alguns destes inseticidas organoclora- 
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dos. O Premio Nobel de Fisiologia e Medicina de 1948 foi dado a 
Paul Mueller, que descobriu as propriedades inseticidas do proto- 
tipo, DDT. O DDT e um membro da subclasse diclorodifeniletano 
dos inseticidas organoclorados, mas atualmente e restrito sob o 
procedimento do UN PIC (Prior Informed Consent ). 77 A estrutura 
da subclasse ciclodieno clorada inclui o clordano, a dieldrina e o 
heptacloro, que tambem sao restritos sob o procedimento do UN 
PIC. A clordecona e o mirex representam outro subgrupo exclu¬ 
sive de estruturas CIO altamente cloradas, semelhantes a jaulas, 
que apresentam uso restrito. Os compostos tipo hexaclorociclohe- 
xanos incluem o lindano, um especifico isomero inseticida, que 
ainda e utilizado em xampus Kwell® e em cremes topicos como 
ectoparasiticida e ovicida para caranguejos e piolhos e em algumas 
residencias e jardins como produto de controle de pragas. 

As agoes toxicas dos organoclorados, semelhantes aos pire¬ 
troides, alteram a condugao nos canais ionicos dos nervos. O 
DDT altera a permeabilidade dos ions Na + e K + , as fungoes da 
adenosina trifosfatase (ATPase) dependentes de Na + e dependen¬ 
tes de K + e as fungoes da ATPase dependentes de Ca ++ , e a inibi¬ 
gao da calmodulina nos nervos. Estas agoes reduzem a taxa de 
repolarizagao da membrana do nervo e aumentam a sensibilidade 
a pequenos estimulos. Os ciclodienos dorados sao diferentes por- 
que as suas agoes parecem ser mais localizadas dentro do SNC. 
Estes compostos inibem a ATPase dependente de Na + e dependente 
de K* e a ATPase dependente de Ca ++ e atuam como antagonistas 
do acido Y-aminobutirico, produzindo uma excitagao neurotoxica 
descontrolada . 21 

Fumigantes 

Os fumigantes podem ser gases, liquidos volateis ou solidos que 
liberam gas toxico no tratamento com agua ou acido. Tipicamente, 
os fumigantes nao sao seletivos na toxicidade; particularmente, sao 
utilizados por suas propriedades asfixiantes, altamente reativas ou 
citotoxicas. Os exemplos de fumigantes gasosos incluem o dioxido 
de carbono, que e um asfixiante relativamente atoxico; o oxido de 
etileno, amplamente utilizado como agente esterilizante em indus- 
trias de saude; e o brometo de metila, anteriormente muito utili¬ 
zado como fumigante de solo, mas que deixou de ser usado por 
ser um agente depletor de ozonio. Os liquidos incluem o dibro- 
meto de etileno, o bromocloropropano, o 1,3-dicloropropano e o 
formaldeido. Os solidos que liberam gases toxicos para a fumigagao 
sao o fosfeto de zinco e o fosfeto de aluminio, que produzem a 
fosfina toxica. Muitos fumigantes formam derivados covalentes 
com estruturas proteicas importantes, incluindo as enzimas. O 
l,2-dibromo-3-cloropropano, talvez a toxina testicular ocupacio¬ 
nal mais bem conhecida, foi proibida por causa desta agao. Os 
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efeitos toxicos dos fumigantes foram revisados com atengao parti¬ 
cular para as atividades mutagenicas . 28 

Herbicidas 

Os herbicidas sao o tipo de pesticida mais usado. Dada a ampla 
utilizagao destes pesticidas com aparentes riscos relativamente 
baixos na utilizagao normal, alguns herbicidas de uso comum sao 
apresentados, com a sua selegao fundamentada na grande utiliza¬ 
gao ou na evidencia de toxicidade significativa. As pesquisas 
empenhadas pelos cientistas de cultura agricola nas ultimas 
decadas tem produzido diversas estruturas, muitas das quais ofe- 
recem toxicidade seletiva contra as ervas daninhas, enquanto 
poupa as culturas agricolas economicas. Um exemplo e a utiliza¬ 
gao de herbicidas na produgao de graos "nao cultivados”, na qual 
os campos sao pulverizados para matar as gramineas, e as sementes 
sao plantadas sem a necessidade de arar os campos. As estruturas 
de alguns herbicidas estao ilustradas na Figura 52-10. 

A atrazina e um membro da classe dos produtos quimicos 
semelhantes aos compostos conhecidos como herbicidas triazina 
que bloqueiam a fotossintese nas plantas. A atrazina e um dos 
pesticidas agricolas mais utilizados nos Estados Unidos. Aproxi- 
madamente 40 mil toneladas do ingrediente ativo da atrazina sao 
aplicadas anualmente para controlar as ervas daninhas folhosas 
nos campos de milho e sorgo, nos gramados e nas relvas, e apos a 
produgao de trigo. Estudos epidemiologicos com trabalhadores 
expostos em fabricas de produtos quimicos e nas populates 
agricolas nao mostraram incidencia significativa de doengas rela- 
cionadas com a utilizagao da atrazina, e pouca toxicidade aguda 
e evidenciada em tentativas de suicidio com a atrazina. A atrazina 
foi submetida a revisao, entretanto, para o recadastramento pela 
Health Effects Division da EPA . 79 Esta decisao para o recadastra¬ 
mento baseou-se no elevado volume de utilizagao, na persistencia 
da atrazina na superficie e na agua subterranea, e nas pesquisas 
mais recentes, indicando que a atrazina diminui a secregao do 
hormonio hipotalamico liberador de gonadotrofina em ratos. Um 
trabalho anterior 11 indicou que a atrazina administrada por 
gavagem em elevadas doses alterou os niveis sericos do hormonio 
luteinizante e da prolactina em duas linhagens de ratos femeas 
pela alteragao do controle hipotalamico destes hormonios. Estudos 
subsequentes com concentragoes mais relevantes em anfibios nao 
demonstrou que a atrazina afete contrariamente o desenvolvi- 
mento das gonadas nos anfibios . 79 

O glifosato possui atividade herbicida de amplo espectro, as 
vezes chamado de "matador total”, contra ampla variedade de 
ervas daninhas. O glifosato destroi as plantas pela inibigao de uma 
enzima essencial da planta envolvida na biossintese de compostos 
aromaticos, que nao esta presente em outras formas de vida alem 
das plantas. Como resultado, sob utilizagao normal, o glifosato e 
praticamente atoxico para as especies de mamiferos, os organis- 
mos aquaticos e as aves. A irritagao das membranas da mucosa 




Acido 2,4-diclorofenoxiacetico 


OH 


HO — P — CH 1 NHCH,COOH 

II 

O 


© 

H,C —N 



© 

N — CH 3 


Glifosato Paraquate 

FIGURA 52-10 Estruturas quimicas de varios herbicidas. 


oral e do trato gastrintestinal e frequentemente relatada com a 
ingestao do concentrado. Outros efeitos registrados foram a dis- 
fungao pulmonar, oliguria, acidose metabolica, hipotensao, leu- 
cocitose e febre. Varias analises, que indicaram ausencia de 
toxicidade do glifosato em estudos a longo prazo com animais, j a 
estao resumidas . 90 

Os compostos clorofenoxi, representados pelo acido 2,4-di- 
clorofenoxiacetico (2,4-D) e pelo acido 2-(2-metil-4-clorofenoxi] 
propionico, sao utilizados para controlar ervas daninhas folhosas. 
Eles atuam como estimulantes do crescimento descontrolado nas 
plantas por mimetizar e interromper as agoes dos reguladores do 
crescimento das plantas, como o acido indolacetico. Em animais, 
o 2,4-D apresenta varios mecanismos de toxicidade, incluindo o 
desacoplamento da fosforilagao oxidativa, a danificagao de mem¬ 
branas celulares e a alteragao do metabolismo da acetilcoenzima 
A. A ingestao de doses elevadas pode causar nauseas, sangramento 
gastrintestinal, hipotensao, espasmos e rigidez muscular, acidose 
metabolica e insuficiencia renal. A significativa exposigao dermica 
ou a inalagao ocupacional estao associadas a progressiva neuropa- 
tia periferica sensitiva e motora . 8 Um analogo, o acido 2,4,5-tri- 
clorofenoxiacetico (2,4,5-T), foi retirado de utilizagao nos Estados 
Unidos em 1979 por causa de sua contaminagao com o subpro- 
duto toxico, 2,3,7,8,-tetraclorodibenzodioxina, como observado 
previamente. O Agente Laranja, o famoso herbicida utilizado na 
Guerra do Vietna, foi uma mistura 50:50 de 2,4-D e 2,4,5-T. 

Os compostos nitrofenolicos anteriormente utilizados como 
herbicidas, como o dinitrocresol e o dinitrofenol, sao altamente 
toxicos para seres humanos e animais, com valores de DL 50 na 
faixa de 25 a 50 mg/kg . 62 Estes estimulam o metabolismo ener- 
getico nas mitocondrias pelo desacoplamento da fosforilagao 
oxidativa; isto leva a hipertermia, provocando intensa sudorese, 
febre, sede e taquicardia. Por causa desta toxicidade, os registros 
para a utilizagao dos herbicidas de dinitrocresol e de dinitrofenol 
e de compostos semelhantes foram cancelados. Ao contrario, 
certos herbicidas dinitroaminobenzenos, incluindo a butralina, a 
orizalina e a pendimetalina, e os derivados do fluorodinitrotolui- 
dina, como a benfluralina, a dinitramina, a flucloralina e a triflu- 
ralina, nao desacoplam a fosforilagao oxidativa nem produzem 
metemoglobinemia. Estes herbicidas inibem a divisao celular nas 
plantas. Os valores da DL 50 oral aguda sao iguais ou maiores do 
que da flucloralina [1.500 mg/kg), e alguns sao maiores do que 
10.000 mg/kg. 

O paraquate e o mais importante herbicida dipiridil para se 
levar em consideragao porque apresenta toxicidade pulmonar 
especifica, grave e prolongada. O paraquate exibe sua toxicidade 
particular e unica (DL 50 em seres humanos de aproximadamente 
3 a 5 mg/kg ] 62 em parte por causa do seu acumulo seletivo nos 
tecidos pulmonares atraves de um sistema de transporte diamino 
localizado no epitelio alveolar. Alem disso, o paraquate esta envol- 
vido em uma reagao de redugao-oxidagao ciclica de unico eletron 
que atinge os lipideos insaturados nas membranas para formar 
peroxidos de lipidicos . 71 A destruigao oxidativa e o subsequente 
desenvolvimento de lesoes fibroticas durante o processo de reparo 
tecidual levam a grave diminuigao da fungao pulmonar, anoxia e 
morte dias apos a ingestao do paraquate. A abrangente investiga- 
gao de Ellenhorn e associados 24 apresenta pianos farmacocineticos 
indicando a probabilidade de sobrevivencia ou de morte com base 
nas concentragoes sanguineas versus o tempo apos a ingestao. 

Predicidas 

Os predicidas sao pesticidas utilizados para controlar os animais 
predadores, como, por exemplo, as populagoes de coiotes, raposas 
e caes selvagens que sao os provaveis agressores de gado, aves ou 
de especies ameagadas, ou que sao vetores de doengas transmissiveis. 
O cianeto de sodio, que libera cianeto de hidrogenio, e um destes 
predicidas, e este e o unico registrado atualmente para utilizar o 
cianeto de sodio como pesticida. Por causa de sua toxicidade 
extrema, o cianeto de sodio esta restrito para utilizagao somente 
pelos aplicadores treinados. O cianeto inativa a fosforilagao oxi¬ 
dativa celular pela sua ligagao com o Fe + no complexo citocromo 
a-a 3 . A incapacidade das celulas para utilizar o oxigenio, particu- 
larmente no cerebro e no coragao, e rapidamente fatal para os 
animais de sangue quente. A terapia para as intoxicagoes envolve 
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FICURA 52-11 Tratamento de intoxicacao por cianeto. O cianeto (CAT), se inalado ou ingerido, combina-se com os ions ferricos (Fc +++ ) na cito- 
cromo oxidase para inibir a respiraijao celular. A terapia e voltada para a elimina^ao do cianeto das celulas por um processo de duas etapas: (1) 
O nitrito de sodio [NaN O 2 ) e administrado intravenosamente para oxidar o ferro na hemoglobina do estado ferroso (Fe ++ ) para o estado ferrico; 
a metemoglobina que e formada compete pelo cianeto, libertando o citocromo oxidase do ataque pelo cianeto. ( 2 ) O cianeto e inativado pela 
administracao de tiossulfato de sodio (NajSjOj) para produzir tiocianato (SCAT), que e rapidamente eliminado na urina. Experimentalmente, 
estas etapas reduzem a potencia letal do cianeto em 80%. 


o tratamento com oxigenio 100 % e o fornecimento rapido de 
fonte alternativa e menos critica de Fe +++ para ligar-se ao cianeto. 
Isto e alcamjado por meio da indufao da metemoglobinemia pela 
administracao de amilnitrito ou nitrito de sodio. Apos, segue-se o 
tratamento com solugao de tiossulfato de sodio para auxiliar a 
conversao do cianeto em tiocianato pela enzima mitocondrial 
rodanase [Fig. 52-11). 

Rodenticidas 

Varios compostos tern sido utilizados para combater os roedores. 
Alguns sao bastante toxics para roedores, seres humanos e 
animais selvagens na exposigao aguda, enquanto outros necessi- 
tam de multiplas doses para produzir toxicidade significativa. A 
maioria destes atua como anticoagulante e suas estruturas estao 
na Figura 52-12. O mais antigo, a varfarina, e derivado da cuma- 
rina, que tern sido utilizada como rodenticida desde 1950. A 
varfarina produz suas agoes por meio do antagonismo da agao 
da vitamina K, que e um cofator na sintese dos fatores de coa¬ 
gulate [Cap. 31). A varfarina apresenta valores de DL 50 na faixa 
de 9 a 100 mg/kg, em ratos, com as femeas sendo mais sensiveis . 4 
Outros anticoagulantes de multiplas doses sao derivados da 1,3- 
indandiona. Estes incluem a difacinona [DL 50 de aproximada- 


mente 2,5 mg/kg) e a clorofacinona [DL 50 de aproximadamente 
6,2 mg/kg). 

Linhagens resistentes de roedores tem surgido, o que levou ao 
desenvolvimento de novos derivados da hidroxicumarina [tambem 
chamados de “supervarfarinas’’) que sao muito mais potentes e 
nao necessitam de doses repetidas para atuar. O brodifacum (DL 50 
de aproximadamente 0,5 mg/kg) e a bromadiolona [DL 5 ode apro¬ 
ximadamente 0,7 mg/kg) sao caracterizados por dose unica de 
utilizacao . 4,83 Necropsias apos intoxicacoes confirmam o diagnos¬ 
tic de coagulopatia com achados de hemoperitonio, hemotorax 
e hemorragia pulmonar. Por causa do aumento de potencia e de 
duragao da afao em alguns destes novos rodenticidas, as intoxica¬ 
tes tem ocorrido em animais domesticos, animais selvagens e em 
humanos expostos . 73 O tratamento baseia-se na avaliagao do 
tempo da protrombina, que deve ser monitorada em 24 e 48 horas 
apos sua ingestao. Se o tempo da protrombina estiver elevado 
nesses momentos, o tratamento com a fitonadiona [filoquinona, 
vitamina K) deve ser instituido, com avaliagoes continuas do 
tempo da protrombina durante 4 a 5 dias . 62 Outros compostos 
em utilizacao como rodenticidas de dose unica incluem a estric- 
nina, o fosfeto de zinco e a brometalina, que e um derivado da 
dinitroanilina que desacopla a fosforilacao oxidativa. 
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FIGURA 52-12 Estruturas qmmicas dos rodenticidas anticoagu- 
lantes. 
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Com as mudangas demograficas que levaram a um “encenecer" da 
populagao, surgiu um crescente interesse na saude e nos proble- 
mas de saude do segmento idoso da sociedade. A incidencia e 
prevalencia cada vez maiores de doengas sistemicas, particular- 
mente doengas cronicas, entre adultos de idade mais avangada, e 
o aumento concomitante no uso de medicamentos deram impeto 
ao desenvolvimento de uma subespecialidade: a farmacologia geria¬ 
trica. Embora se saiba, ha muito tempo, que, como as criangas sao 
menores que os adultos, e necessario efetuar alguma redugao na 
dose dos farmacos, so recentemente tornou-se evidente que os 
pacientes idosos diferem dos adultos mais jovens. Na verdade, 
havia alguns conceitos errados largamente difundidos sobre o 
envelhecimento, como, por exemplo, o fato de a senilidade ou a 
elevagao progressiva da pressao arterial constituirem caracteristi- 
cas concomitantes normais do envelhecimento. A farmacologia 
geriatrica nao surgiu de algum incidente especifico, como ocorreu 
com a talidomida, que tornou claro que o feto representa uma 
area de particular preocupagao para a farmacologia. Em vez disso, 
o campo da farmacologia geriatrica desenvolveu-se em decorren- 
cia de mudangas na demografia acompanhadas por um crescente 
conhecimento e sensibilidade dos problemas fisiologicos, farma- 
cologicos, patologicos, psicologicos, economicos e emocionais 
especificos do idoso. 

Em 2008, os idosos, geralmente definidos como os individuos 
com 65 anos de idade ou mais, eram 38,9 milhoes e representa- 
vam 12,8% da populagao dos Estados Unidos; 60 no ano de 2030, 
ha previsao de que essa porcentagem atingira 20% da populagao 
e sera de, aproximadamente, 72 milhoes. Nao apenas o grupo total 
de pesoas com mais de 65 anos de idade esta crescendo mais 
rapidamente que a populagao como um todo, como tambem o 
grupo etario de 85 anos de idade ou mais devera aumentar, entre 
os anos de 2003 a 2030, de 4,7 milhoes para 9,6 milhoes. 61 

De particular interesse para o dentista e o fato de que as mais 
novas coortes de adultos de idade mais avangada encontram-se e 
estarao com melhor saude oral. 21,43 A taxa de desdentados decli- 
nou, 39,62,63,70 e o numero de dentes conservados aumentou. 29,37,39,62,63 
Junto com essa tendencia entre os adultos de mais idade com 
dentes, surgiu a compreeensao de que as necessidades de trata- 
mento de restauragao e periodontal de rotina, entre tais indivi¬ 
duos, assemelham-se aquelas dos adultos mais jovens. 20,29,63 Assim, 
numero crescente de idosos necessitara de tratamentos odontolo- 
gicos antigamente raros nos mesmos, exigindo, entre outras con- 
dutas, o uso de farmacos ansioliticos, analgesicos, anestesicos locais 
e agentes anti-inflamatorios, o que tambem significa que o dentista 
ira confrontar-se com numero crescente de pacientes clinicamente 
comprometidos. 

Estudos normativos sobre o envelhecimento mostraram que 
o individuo idoso saudavel difere, de modo significativo e mensu- 
ravel, de seu equivalente mais jovem. Mais recentemente, os far- 


macologistas comegaram a verificar como essas alteragoes afetam 
a farmacocinetica e a farmacodinamica dos farmacos. 

A medida que as pessoas envelhecem, sao acometidas por uma 
variedade de doengas, particularmente doengas cronicas, cujo tra- 
tamento requer o uso de diversos farmacos, com efeitos acentuados 
e potencialmente toxicos. Os americanos, a partir dos 65 anos de 
idade, tomam percentagem desproporcionalmente elevada de far¬ 
macos prescritos. 13,44 Alem disso, estudos de populagoes ambula- 
toriais indicam que 80% a 90% dos adultos de idade mais avangada 
estao fazendo uso de pelo menos um medicamento, enquanto a 
maioria utiliza dois ou mais. Os farmacos mais utilizados sao os 
agentes que atingem o sistema cardiovascular, analgesicos e anti- 
inflamatorios, medicamentos psicoterapeuticos e preparagoes gas- 
trintestinais, como laxativos e antiacidos. Cerca de 40% dos 
medicamentos sao prescritos a pacientes para uso “quando neces¬ 
sario”, com media de tres farmacos por paciente. 47,50 

O numero de medicagoes prescritas a individuos de qualquer 
idade aumenta o risco de reagoes adversas, interagoes farmacolo- 
gicas e outros problemas relacionados com a saude decorrentes 
do uso e abuso de medicagoes. 27,47,50 Os problemas potenciais nos 
adultos de idade mais avangada sao amplificados, visto que existem 
alteragoes fisiologicas relacionadas com a idade que colocam esses 
individuos em maior risco. O uso incorreto de medicamentos 
entre a populagao idosa e considerado um importante problema 
de saude. 19,41,50 Por fim, muitos segmentos da nossa sociedade, dos 
quais um dos mais importantes e o profissional de saude, sensibi- 
lizaram-se com os problemas nao medicos comuns entre os idosos 
(como solidao, depressao, pobreza, estado nutricional precario) e 
passaram a compreender como esses fatores podem complicar o 
tratamento do idoso. 

Este capitulo fornece uma visao da farmacologia geriatrica 
que tratara principalmente das alteragoes na responsividade a far¬ 
macos passiveis de serem atribuidas diretamente ao envelheci¬ 
mento, e, apenas de passagem, dos fatores psicossociais que indi- 
retamente possuem impacto sobre a maneira como o idoso utiliza 
e reage aos farmacos. 

ALTERAGOES FISIOLOGICAS DECORRENTES DO 
ENVELHECIMENTO 


Estudos sobre o processo do envelhecimento em comunidades de 
individuos sadios (supostamente sem doengas) forneceram com- 
preensao sobre o processo do envelhecimento biologico. Esses 
estudos incluiram estudos de corte transversal, em que pessoas de 
diferentes idades sao avaliadas temporalmente no mesmo ponto, 
ou estudos longitudinais, em que os mesmos individuos sao avalia- 
dos em diferentes momentos, a medida que envelhecem. Embora 
os primeiros estudos sejam de execugao mais facil e rapida, eles 
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limitam as conclusoes a “diferengas de idade”, em vez de “alteragoes 
relacionadas com a idade”, isto em razao das restrigoes no controle 
e na medida das diferengas individuals em termos de biologia e 
comportamento. Os resultados dos estudos de corte transversal e 
longitudinal revelaram declinio gradual do desempenho da terceira 
decada ate a setima e oitava decadas em uma ampla variedade de 
fungoes fisiologicas, incluindo a fungao renal, fungao pulmonar, 
fungao cardiaca e velocidade da condugao nervosa (Fig. 53-1). 54 

Os achados desses estudos monstraram que (1) existem 
amplas diferengas individuals na velocidade de envelhecimento 
entre os individuos; (2) nem todos os sistemas organicos envelhe- 
cem na mesma velocidade; (3) o padrao de declinio dos sistemas 
organicos relacionado com a idade pode variar entre individuos; 
(4) com o aumento da idade, ha maior variabilidade entre os 
individuos dentro de uma coorte etaria nas medidas de fungao 
organica; (5) os declinios decorrentes da idade sao maiores nas 
fungoes integrativas complexas (como a capacidade de respiragao 
maxima) do que nas fungoes basicas (como a velocidade de pro- 
pagagao de um impulso nervoso ao longo de um neuronio); e (6) 
a latencia e capacidade de emitir respostas adaptativas sao, res- 
pectivamente, maior e menor para individuos idosos do que para 
pessoas mais jovens. Por conseguinte, um aspecto caracteristico do 
processo do envelhecimento e a sua variabilidade. Tambem foi 
sugerido que parte do declinio aparente da fungao pode refletir 
alteragoes mais no estilo de vida do que no proprio envelheci¬ 
mento (como a diminuigao da massa muscular decorrente da 
adaptagao a um estilo de vida mais inativo). 

A Tabela 53-1 fornece o resumo das alteragoes no processa- 
mento dos farmacos relacionados com a idade que possuem im- 
portancia potencial em seu uso. Essas alteragoes afetam a absorgao, 
distribuigao, biotransformagao e eliminagao dos farmacos. As carac- 
teristicas especificas dessas alteragoes sao consideradas adiante. Ha 
tambem um declinio bem documentado na competencia home- 
ostatica do idoso, que contribui para o aumento da incidencia de 
hipotensao postural com a idade, 10 crescente lentidao da termor- 
regulagao e o fato de que os individuos idosos sao menos capazes 


de compensar rapidamente os efeitos hipotensores, por exemplo, 
de um farmaco anti-hipertensivo. 24 E preciso assinalar que o 
idoso sofre alteragoes fisiologicas que poderiam ser caracterizadas 
como aspectos concomitantes normals do processo do envelheci¬ 
mento, mas tambem sofrem, em maior ou menor grau, alteragoes 
relacionadas com a doen 9 a ou o uso de medicamentos. Como 
aquilo que consideramos envelhecimento representa a inter-rela- 
gao entre a fisiologia do envelhecimento, a presen 9 a de doen 9 a e 
os efeitos cumulativos das escolhas comportamentais e de estilo 
de vida (p. ex., vida sedentaria e tabagismo versus exercicio regular 
e abstengao de tabaco), a populagao idosa e mais heterogenea do 
que, por exemplo, a popula 9 ao de crian 9 as entre o nascimento e 
a puberdade. 65 

ASPECTOS NAO FISIOLOGICOS DO 
ENVELHECIMENTO 


Estados Patologicos Multiplos 

No idoso ocorrem mais doen 9 as que o individuo jovem. As con- 
di 9 oes cronicas mais prevalecentes entre os adultos de idade avan- 
9 ada estao relacionadas na Tabela 53-2. Algumas dessas doen 9 as 
sao degenerativas (p. ex., as cataratas, descolamento da retina), 
enquanto outras sao causadas pela exposi 9 ao cumulativa a conta- 
minantes ambientais (p. ex., casos de doen 9 a pulmonar obstrutiva 
cronica e cancer) e outras, ainda, representam a consequencia de 
processos essencialmente normals do envelhecimento (p. ex., a 
diminui 9 ao da densidade ossea com o decorrer da idade). Entre 
os idosos, verifica-se aumento na incidencia das varias cardiopatias 
(arritmias, infarto do miocardio, valvulopatia), doen 9 a renal, arte- 
rosclerose, artrite, diabetes, osteoporose, diversos problemas gas- 
trintestinais, declinios nas respostas imunologicas, tanto humorais, 
quanto celulares (resultando em menor resistencia a doen 9 as 
infecciosas), bem como varios comprometimentos sensoriais e 
musculoesqueleticos. Foi estimado que mais de quatro entre cinco 
pessoas com 65 anos de idade ou mais apresentam pelo menos 
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FIGURA 53-1 Influencia da idade sobre as medidas da fungao fisiologica a partir dos 30 anos (100% da fungao remanescente). (De Miller, RD: 
Anesthesia for elderly. In Miller, RD, editor: Anesthesia, 2.“ ed, New York, 1986, Churchill Livingstone.) 
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TABELA 53-1 


Resumo das Alteragoes Relacionadas com a Idade que Afetam o Processamento dos Farmacos nos Adullos Idosos 


PROPRIEDADE 

FARMACOCINETICA ALTERA^AO FISIOLOGICA POSSIVEL INFLUENCIA SOBRE O EFEITO DOS FARMACOS 


Absorgao 

TpH gastrico 

Aumento da absorgao de farmacos inativados pelo acido gastrico 


TSuperffcie de absorgao 

Efeito insignificante 


J-Fluxo sangumeo esplanico 

Efeito insignificante 


iMotilidade gastrintestinal 

Efeito insignificante 

Distribuigao 

iDebito cardfaco 

Redugao da liberagao de farmacos para orgaos de maior eliminagao aguda; 
efeitos sobre o sistema nervoso central 


TAgua corporal total 

Aumento da concentragao e do efeito de farmacos distribufdos na agua 
corporal 


J-Massa corporal magra 

Aumento da concentragao e do efeito de farmacos distribufdos na massa 
corporal magra 


iAIbumina plasmatica 

Aumento do efeito de farmacos de ampla ligagao a albumina e interagao entre 
eles 


tGlicoprotema ardcida 

Efeito insignificante 


tGordura corporal 

Aumento do sequestra de farmacos lipofflicos pela gordura 

Metabolismo 

J-Massa hepatica e atividade 
enzimatica 

Diminuigao do metabolismo da fase 1 de alguns farmacos 


J-Fluxo sangufneo hepatico 

Diminuigao do metabolismo de farmacos que costumam ser rapidamente 
depurados pelo ffgado 

Eliminagao 

iFluxo sangufneo renal 

Diminuigao da eliminagao renal de farmacos e metabolitos hidrossoluveis 


iTaxa de filtragao glomerular 

Diminuigao da eliminagao renal de farmacos e metabolitos hidrossoluveis 


iSecregao tubular 

Diminuigao da eliminagao renal de farmacos e metabolitos ativamente 
secretados na urina 


SNC, Sistema nervoso central. 


TABELA 53-2 


Posigao e Prevalencia de Condigdes Cronicas 
Selecionadas 



PREVALENCIA POR IDADE (ANOS) 

CONDIQAO 

65-74 

>75 

TODAS AS 
IDADES 

Artrite 

444,7 

550,4 

129,9 

Hipertensao 

372,6 

373,6 

121,5 

Comprometimento 

273,7 

380,7 

90,8 

auditivo 

Cardiopatia 

271,8 

333,6 

84,1 

Sinusite cronica 

176,2 

167,8 

139,7 

Formagao de cataratas 

118,1 

246 

25,3 

Deformidade ou 

151,4 

176,6 

111,6 

comprometimento 

ortopedico 

Diabetes 

95,2 

87,8 

25,8 

Comprometimento visual 

67,4 

127,6 

34,7 

Tinido (rufdos auditivos) 

89,4 

75,1 

26,4 


Dados de prevalencia (numero de casos/1.000 pessoas) de Adams, PF, e 
Hardy, AM: Current estimates from the National Health Interview Survey, 
1988. Vital and health statistics, Series 10, No. 173. Hyattsville, MD, 1989, 
US Department of Health and Human Services 


uma doenga cronica, sendo comum a presenga de multiplas con- 
digoes entre os adultos de idade avangada. As principals condigoes 
cronicas observadas neste grupo etario sao artrite, doenga hiper- 
tensiva, alteragao auditiva e cardiopatia. 2,12 

Nao e surpeendente que, apesar de o idoso representar menos 
que 13% da populagao, contribui com 30% das hospitalizagoes 23 
e 32% do uso de farmacos. 17 Tambem e importante frisar que os 


sintomas de doenga no idoso frequentemente podem ser engano- 
sos. Algumas vezes, as infecgoes nao se manifestam por febre, mas 
por taquicardia; os sintomas podem ser esquecidos, descritos erro- 
neamente ou mal-interpretados. 

Varios estudos mostraram que os adultos de idade avangada, 
em fungao da maior prevalencia de doenga cronica, sao os prin¬ 
cipals consumidores de farmacos. 44,48 O uso de medicamentos 
adquiridos sem prescrigao medica e medicamentos de prescrigao 
para o tratamento de doengas cronicas, em adultos idosos, possui 
dupla implicagao. Em primeiro lugar, esses agentes podem pro- 
porcionar a cura ou o tratamento paliativo de uma doenga de 
maneira economica, sem causar toxicidade. Todavia, por causa das 
alteragoes relacionadas com a idade do estado fisiologico e das 
doengas relacionadas com a idade, 9 os medicamentos podem pro- 
duzir reagoes adversas, podendo constituir importante fonte de 
morbidade e, ate mesmo, mortalidade. 27,49 

Recedes Adversas a Farmacos 

A incidencia de reagoes adversas a farmacos entre os adultos de 
idade avangada e muito maior que a observada em individuos mais 
jovens, relacionando-se este aumento, em sua maior parte, com a 
polifarmacia (uso de multiplos medicamentos], Entretanto, os fa- 
tores importantes na ocorrencia de reagoes adversas a farmacos sao 
as multiplas doengas (particularmente doengas cronicas], insufici- 
encia hepatica ou renal, tamanho corporal pequeno, desnutrigao e 
reagoes farmacologicas anteriores. As reagoes adversas importantes 
sao os efeitos colaterais indesejaveis (p. ex., o ressecamento da boca 
com o uso de antidepressivos triciclicos], a alergia medicamentosa 
(como o prurido] e as reagoes toxicas (p. ex., a toxicidade digi- 
talica]. 35 As reagoes toxicas sao particularmente importantes nos 
adultos de idade avangada e podem ser causadas por ampla varie- 
dade de alteragoes farmacodinamicas potenciais (alteragoes na 
sensibilidade a farmacos relacionadas com a idade] ou alteragoes 
farmacocineticas (como a diminuigao da fungao renal e alteragoes 
na massa corporal magra e conteudo de agua]. 

As reagoes a farmacos podem ser divididas em dois grupos 
principals: inesperadas e imprevisiveis versus previsiveis e evita- 
veis. Uma reagao inesperada e imprevisivel representa uma con- 
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sequencia indesejada da administragao do farmaco, que ocorre em 
doses apropriadas para profilaxia, diagnostico ou tratamento. 
Exemplos dessas reagoes sao as respostas alergicas, reagoes idios- 
sincraticas e/ou efeitos farmacologicos secundarios. Em contraste, 
as reagoes previsiveis e evitaveis representam uma consequencia 
indesejada da administragao de farmacos que ocorre em fungao 
de uma falha na decisao tomada pelo profissional de saude. Pode 
haver falha do medico ou do dentista na escolha do farmaco 
apropriado, como a prescrigao de farmaco errado para determi- 
nada doenga ou prescrigao de farmaco com efeitos adversos 
potenciais conhecidos em paciente suscetivel. 

Como e possivel evitar a maioria das reagoes farmacologicas 
adversas, e importante compreender a historia clinica do paciente, 
a historia medicamentosa e a atual relagao de medicamentos 
(tanto prescritos, quanto adquiridos sem prescrigao), bem como 
a farmacologia de cada farmaco utilizado e quaisquer fatores 
fisiologicos anomalos passiveis de afetar a agao dos farmacos. 
Embora a incidencia de reagoes adversas esteja aumentando entre 
os pacientes idosos por causa da polifarmacia, as agoes de um 
unico farmaco potente podem produzir graves reagoes adversas 
no paciente idoso. Muitos dos farmacos frequentemente prescritos 
pelos dentistas podem produzir uma variedade de reagoes preju- 
diciais a seus pacientes. Conforme ilustrado na Tabela 53-3, diver- 
sas classes de farmacos utilizadas na pratica odontologica podem 
representar risco potencial para o paciente idoso. Por exemplo, as 
cefalosporinas, comumente prescritas no tratamento de infecgoes, 
podem produzir efeitos deleterios. A cefoperazona, o cefamandol 
e o cefotetano podem prolongar tanto o tempo de protrombina, 
quanto o de tromboplastina parcial, podendo comprometer a he¬ 
mostasia. 16,46 Outros antibioticos, como a clindamicina, podem 
aumentar acentuadamente a incidencia de certos problemas gas- 
trintestinais, como diarreia e colite, em pacientes com mais de 60 
anos de idade. 26,45 

Alem dos antibioticos, os agentes anti-inflamatorios nao este- 
roides (AINE) tambem podem causar morbidade no idoso. Os 
AINE costumam ser usados para controle da dor no pos-operato- 
rio na pratica odontologica. Entretanto, o uso destes farmacos em 
adultos de idade avangada pode representar um problema, con- 
forme documentado pela associagao entre o uso de AINE e o 
comprometimento da fungao renal, toxicidade gastrintestinal e 
hipertensao. 1,7,28 Alternativas tradicionais aos AINEs incluem o 
uso de inibidores da cicloxigenase-2 (COX-2], como o celecoxibe. 
Em fungao de os AINEs inibirem a COX-1, e tambem a COX-2, 
o uso de farmacos inibidors seletivos da COX-2 garante as pro- 
priedades anti-inflamatorias e analgesicas, porem com menor toxi¬ 
cidade gastrintestinal. 55 Embora os farmacos seletivos para COX-2 
nao tenham os mesmos efeitos adversos gastrintestinais dos AINEs, 
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AUMENTO DE RISCO PARA PACIENTES 
FARMACO IDOSOS 


Clindamicina 

Diarreia e colite 

Metronidazol 

Concentragoes plasmaticas toxicas 
(individuos com mais de 70 anos) 

Cefalosporinas 

Comprometimento dos mecanismos da 
coagulagao e problemas hemorragicos 

AINE 

Comprometimento da fungao renal e/ou 
gastrintestinal 

Analgesicos opioides 

Aumento da meia-vida plasmatica, 
depressao respiratoria 

Clicocorticoides 

Consunsao (fadiga) muscular e 

osteoporose com tratamento cronico 

Benzodiazepinicos 

Comprometimento da memoria e redugao 
do desempenho psicomotor 


estudos recentes mostram outras reagoes adversas de agentes ini¬ 
bidores seletivos da COX-2, como aumento do risco de infarto 
do miocardio, trombose e derrame associados a esses farmacos (p. 
ex., rofecoxib [Vioxx®] foi retirado do mercado em 2004 em 
fungao destas questoes). 

Outro problema observado em adultos idosos, que complica 
o piano de tratamento odontologico, e representado pelos medi¬ 
camentos que produzem xerostomia. A xerostomia induzida por 
farmacos e objeto de preocupagao, visto que (1) os adultos idosos 
tomam medicamentos prescritos e adquiridos sem prescrigao em 
maior taxa do que na populagao geral; (2] existe um grande 
numero de medicamentos que possuem potencial de produzir 
xerostomia (mais de 400 farmacos foram assinalados); e (3] as 
sequelas da xerostomia na saude oral sao consequencias disso. A 
xerostomia induzida por simpaticomimeticos, diureticos, antico- 
linergicos, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, farmacos 
antiparkisonianos, agentes psicotropicos, farmacos cardiovascula- 
res e relaxantes musculares pode comprometer acentuadamente 
a saude e as fungoes orais. 57 As consequencias potenciais da xeros¬ 
tomia sao as caries dentarias excessivas, problemas periodontais, 
dificuldade na fala e deglutigao, ulceragao da boca, problemas de 
retengao da dentadura, maior probabilidade de infecgoes orais e 
alteragao do paladar. 18,42 

A polifarmacia constitui atributo particular do uso de farma¬ 
cos entre os adultos idosos. Com efeito, 25% dos pacientes hospi- 
talizados com mais de 65 anos de idade recebem seis ou mais 
farmacos diariamente; 56 adultos idosos possuem, em media, 13 
prescrigoes por ano; 32 e cerca de 90% dos pacientes com 75 anos 
de idade ou mais recebem medicamentos regularmente, com tres 
ou mais farmacos diariamente em mais de um tergo dos casos. 33 
A principal consequencia do uso de multiplos farmacos consiste 
em aumento da incidencia de reagoes adversas, que resultam de 
diversos fatores, como identificagao incorreta das medicagoes, 
multiplas prescrigoes por mais de um profissional de saude (pela 
falta de percepgao ou comunicagao entre os profissionais] e uso 
de medicagoes prescritas para outra pessoa. 

Como a maioria das reagoes adversas a farmacos pode ser 
evitada, os dentistas deveriam recorrer aos recursos disponiveis 
para minimizar a probabilidade dessas sequelas adversas. A consul- 
ta a outros profissionais de saude (como os medicos e farmaceu- 
ticos] ou o uso de um livro de referencia de farmacos abrangente 
ajudam a escolher o farmaco e o esquema posologico apropriados. 
Alem disso, sistemas de base de dados e boletins informativos 
podem manter o dentista informado a respeito da selegao apro- 
priada de farmacos. Por fim, o dentista deve estar sempre atento 
ao e preocupado com o aparecimento de novos sintomas que 
normalmente nao decorrem da evolugao prevista do processo 
patologico, mas do tratamento dentario. 

Outro aspecto importante a lembrar sobre as reagoes adversas 
a farmacos em adultos idosos e a possibilidade de poderem ser, 
em grande parte, evitadas. Uma segunda conduta para evitar a 
concorrencia de reagoes adversas envolve: (1) a compreensao das 
alteragoes fisicas e psicossociais que ocorrem no idoso; (2] o 
conhecimento da farmacocinetica e farmacodinamica dos medica¬ 
mentos utilizados pelo paciente e daqueles que o dentista planeja 
prescrever; (3] a avaliagao da carga atual de farmacos prescrita, 
quando se considera a necessidade de mais de uma prescrigao; (4] 
a monitorizagao cautelosa dos farmacos; e (5] a manutengao cui- 
dadosa de registro. 

Aderencia do Paciente aos Tratamentos 

A aderencia do paciente pode constituir importante fonte de erros 
de tratamento. Ha amplas evidencias de que percentagem signifi- 
cativa de individuos idosos comete erros de medicagao graves ou 
potencialmente graves. 22 A incapacidade de obedecer a esquemas 
farmacologicos relaciona-se a omissao de medicamentos, uso de 
medicamentos nao prescritos pelo medico ou dentista, bem como 
erros de dosagem, sequencia e horario. Os problemas, particular- 
mente identificados no idoso, que contribuem para erros na ade¬ 
rencia ao tratamento, sao compreensao inadequada e memoria 
diminuida, defcits na visao e audigao, problemas financeiros, inca¬ 
pacidade de lidar com o ambiente, autonegligencia, atitudes cul¬ 
tural e obstaculos fisicos para retirar os medicamentos dos 


Aumento do Risco de Toxicidade, Relacionado 
com a Idade, de Alguns Farmacos Comumente 
Prescritos em Odontologia 









826 


PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


recipientes (particularmente o tipo resistente a criangas) e auto- 
administra-los. Por conseguinte, sempre que possivel, deve-se eli- 
minar os medicamentos desnecessarios, devendo-se escolher 
farmacos com esquemas posologicos simplificados. Estrategias de 
prescrigao seguidas pelo dentista - como as instrugoes escritas, uso 
de farmacos que exigem menor numero de doses por dia (p. ex., 
doxiciclina no lugar de tetraciclina), selegao de farmacos genericos 
de menor custo e embalagens de farmacos faceis de serem abertas, 
com doses diarias - contribuem para aumentar a probabilidade de 
aderencia do paciente ao tratamento. 

Fatores Psicossociais 

Qualquer discussao sobre a farmacologia geriatrica seria incom- 
pleta se nao fossem mencionados os varios problemas psicologicos, 
sociologicos e economicos com os quais o idoso costuma defron- 
tar-se. Embora nao seja mais verdade que o idoso sofra inevitavel- 
mente seria redugao na sua renda, 10,5% vivem na pobreza, e as 
mulheres idosas solteiras (14% abaixo da linha de pobreza] encon- 
tram-se em piores situagoes que os homens ou casais. As taxas de 
pobreza sao maiores entre os idosos afro-americanos (25%) e 
hispanicos (24%), em comparagao com os idosos brancos (9%). 59 
Os idosos tambem podem viver em crescente isolamento, distante 
das familias, filhos e conjuges e sofrem de depressao, solidao e, 
algumas vezes, senilidade. Alem disso, recebem tres vezes mais 
prescribes de farmacos psicotropicos que as pessoas mais jovens, 
embora sejam mais vulneraveis aos efeitos adversos desses farma¬ 
cos e levem o dobro do tempo para se recuperarem em compa¬ 
ragao aos pacientes jovens. 31 

Esta constelagao de fatores no idoso pode trazer-lhe numero- 
sos problemas - dieta inadequada, desnutrigao, perda de peso, 
perda de memoria e falta de atengao para com as necessidades 
clinicas e farmacologicas, assim como incapacidade ou falta de 
desejo de aviar as prescrigoes e segui-las. Uma crenga amplamente 
aceita sobre o idoso e a de que o seu estado nutricional e compli- 
cado pela perda da capacidade secretora salivar e acuidade gusta- 
tiva, que se acredita ocorram com o envelhecimento, interferindo 
naturalmente na apreciagao do alimento. Embora alguns estudos 
tenham demonstrado diminuigao na secregao das glandulas paro- 
tidas e na atividade da amilase salivar, bem como alteragoes mor- 
fologicas na glandula salivar relacionadas com a idade, a maioria 
dos estudos nao constatou nenhuma redugao do fluxo salivar em 
individuos de idade avangada, 4,5 e o declinio da fungao gustativa 
e, na maioria dos casos, moderado entre os individuos idosos. 1 ’ 9 Por 
outro lado, nao se pode negar que o envelhecimento patologico 
pode exercer efeito adverso sobre a fungao salivar e que muitos 
dos farmacos e tratamentos aos quais o individuo idoso e subme- 
tido causam xerostomia em graus variaveis de intensidade. 

ALTERAGOES FARMACOLOGICAS ASSOCIADAS 
AO ENVELHECIMENTO 


Foram desenvolvidos dois mecanismos basicos para explicar as 
diferengas nos efeitos dos farmacos com relagao a idade. 35 O 
mecanismo farmacodinamico sugere que essas diferengas sao cau- 
sadas por alteragoes na responsividade aos farmacos. 8,25 Tais 
mudangas presumivelmente envolvem alteragao no numero ou na 
atividade dos receptores sobre as celulas-alvo, ou alteragao nas 
respostas intracelulares a ativagao dos receptores. Os dados que 
apoiam este mecanismo sao modestos, envolvendo apenas algumas 
classes de farmacos. O mecanismo farmacocinetico mais aceito 
sugere que as diferengas etarias observadas na resposta a farmacos 
relacionam-se com alteragoes no processamento dos mesmos em 
consequencia de alteragoes na absorgao, na distribuigao, no meta- 
bolismo e na eliminagao ou associagoes desses processos. Nas 
segoes seguintes procede-se a uma revisao geral desses fatores, 
considerando particularmente o envelhecimento. 

Farmacocinetica dos Medicamentos 

Absorgao 

A maior parte das medicagoes prescritas a pacientes que vivem 
independentemente e recebida por via oral. Essas medicagoes sao 
absorvidas por meio do trato gastrintestinal. As alteragoes docu- 


mentadas, relacionadas com a idade, capazes de predispor adultos 
de idade avangada a declinios potenciais na absorgao de farmacos, 
sao o aumento do pH gastrico, redugao na superficie de absorgao, 
diminuigao do esvaziamento gastrico, redugao do fluxo sanguineo 
esplancnico e comprometimento da motilidade intestinal. 6,40 
Todavia, ha poucas evidencias que confirmem o declinio da absor¬ 
gao relacionado com a idade. 25 Com efeito, e possivel que a 
redugao da acidez gastrica possa melhorar a absorgao de farmacos 
normalmente inativados pelo acido gastrico. Para os pacientes de 
todas as idades, e importante considerar a possibilidade de intera- 
gao dos medicamentos com os alimentos. Por exemplo, a ausencia 
de alimento do trato gastrintestinal costuma melhorar a eficacia 
de absorgao de alguns farmacos, como a eritromicina. Por outro 
lado, a absorgao de outros medicamentos nao e, relativamente, 
prejudicada. 35 Assim, embora as interagoes entre farmacos e ali¬ 
mentos nao representem problema do envelhecimento em si, elas 
sao importantes nos adultos de idade avangada que fazem uso de 
maior numero de medicagoes. 

Distribuigao 

A distribuigao do farmaco ate os sitios receptores potenciais ocor- 
re apos a sua absorgao pelo trato gastrintestinal e, a seguir, pela 
corrente sanguinea. A distribuigao e influenciada pela composigao 
corporal (massa corporal sem gordura, agua corporal e massa de 
tecido adiposo), ligagao as proteinas plasmaticas (particularmente 
a albumina) e fluxo sanguineo para cada orgao. As alteragoes 
documentadas, relacionadas com a idade, passiveis de afetar a 
distribuigao dos farmacos em pacientes de idade avangada, sao a 
diminuigao da massa corpotal magra, redugao da agua corporal, 
aumento do tecido adiposo, diminuigao do debito cardiaco e re¬ 
dugao da albumina plasmatica. 40 

A alteragao na massa corporal magra pode refletir outros 
fatores, como a possivel mudanga de estilo de vida relacionado 
com a atividade fisica ou alteragao dietetica, mais do que o efeito 
do envelhecimento em si. Todavia, este persistente achado em 
adultos de idade avangada deve ser considerado na avaliagao do 
paciente. O efeito final consiste na diminuigao da massa corporal 
magra e da agua corporal total, bem como o aumento da massa 
total do tecido adiposo. Por conseguinte, os respectivos volumes de 
distribuigao para os farmacos hidrossoluveis e lipossoluveis apre- 
sentam-se diminuidos e aumentados, respectivamente. 40 Farmacos 
hidrossoluveis, como acetaminofeno, etanol, digoxina e cime- 
tidina, distribuem-se em um menor volume nos individuos idosos 
e, portanto, atingem concentragoes mais elevadas com a mesma 
dose. 25,40 Da mesma forma, farmacos mais lipossoluveis, como o 
diazepam e a lidocaina, apresentam distribuigao mais ampla (pro- 
duzindo menores concentragoes no sitio receptor), com meia-vida 
mais prolongada nos adultos idosos. 25,40 

Embora os niveis plasmaticos diminuidos de albumina prova- 
velmente nao constituam caracteristica concomitante do envelhe¬ 
cimento, podem acompanhar as doengas cronicas observadas na 
populagao idosa. A redugao da albumina plasmatica aumenta a 
disponibilidade dos farmacos altamente ligados, com o conse- 
quente aumento efetivo da concentragao dos mesmos nos sitios 
receptores. Foi demonstrada a presenga de maiores concentragoes 
de farmaco livre no plasma para acido salicilico, metronidazol 36 e 
fenitoina, mas nao para a varfarina. 64 Teoricamente, pelo menos, 
devem ser obtidos efeitos terapeuticos e toxicos na presenga de 
menores concentragoes plasmaticas para farmacos que se ligam 
extensamente as proteinas. 68 Esse efeito pode ser particularmente 
importante na desnutrigao. Alem disso, e interessante observar que, 
para muitos farmacos, nao ha nenhuma diferenga documentada 
relacionada com a idade na ligagao as proteinas; dois exemplos 
sao o diazepam e a penicilina G. 14 

Metabolismo 

O metabolismo da maioria dos farmacos comega com sua passa- 
gem obrigatoria pelo figado apos a absorgao pelo trato gastrin¬ 
testinal. O metabolismo hepatico depende do fluxo sanguineo 
hepatico, das enzimas hepaticas responsaveis pela biotransforma- 
gao do farmaco e de fatores geneticos que influenciam o sistema 
enzimatico hepatico. 35,40 Os declinios relacionados com a idade, 
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que podem ser responsaveis por alterafao no processamento dos 
farmacos, sao a diminui 9 ao da massa hepatica e a redugao do fluxo 
sanguineo hepatico. 40 Foi sugerido que a variabilidade biologica, 
a utilizagao de farmacos e certos fatores comportamentais (como 
o tabagismo ou consumo de alcool), ou a associagao desses fa- 
tores, podem exercer maior efeito do que a idade sobre o meta- 
bolismo hepatico. 

Os efeitos documentados, relacionados com a idade, podem 
comprometer a eficiencia das vias da fase I do metabolismo, isto 
e, a oxidafao, a redu^ao e a hidrolise. As vias da fase II da glicu- 
ronida^ao, acetilagao e sulfatafao nao sao relativamente afetadas. 40 
Para farmacos que sofrem rapida depura 9 ao pelo figado, a etapa 
que limita a velocidade na biotransforma^ao e o fluxo sanguineo 
hepatico. Por conseguinte, ha redugao do metabolismo dos farma¬ 
cos de depura^ao elevada, como o propranolol. Deve-se ter cautela 
na administra^ao concomitante de farmacos (p. ex., varios medi- 
camentos antiarritmicos], que podem reduzir o fluxo sanguineo 
hepatico. Para os farmacos de baixa depura 9 ao, o metabolismo 
depende da eficacia dos sistemas enzimaticos hepaticos. Assim, 
alguns benzodiazepinicos (como o desmetildiazepam], que depen¬ 
dent da oxida 9 ao microssomal, possuem sua meia-vida prolonga- 
da, enquanto outros (como o lorazepam], que sofrem conjuga 9 ao, 
sao relativamente pouco atingidos pela idade. 

Tambem e importante considerar a via de administra 9 ao ao 
avaliar o potencial do metabolismo hepatico. A discussao anterior 
pressupoe a utiliza 9 ao da via oral para a administra 9 ao, o que 
envolve a absor 9 ao do farmaco pelo trato gastrintestinal e, a 
seguir, seu transporte ate o figado pela circula 9 ao portal hepatica. 
Entretanto, a via parenteral pode deixar o figado de lado como 
sendo o principal orgao que influencia a disponibilidade dos 
farmacos. 

Eliminagdo 

A elimina 9 ao dos farmacos pelo rim constitui a via final para a 
remo 9 ao da maioria dos medicamentos. As altera 9 oes documen- 
tadas, relacionadas com a idade, passiveis de comprometer a 
fun 9 ao e elimina 9 ao renais, sao a redu 9 ao do fluxo sanguineo renal 
e da taxa de filtra 9 ao glomerular, bem como a diminui 9 ao da 
secre 9 ao tubular. 40 Tipicamente, a fun 9 ao renal e avaliada pela 
depura 9 ao da creatinina; no Estudo Longitudinal do Envelheci- 
mento de Baltimore, foi constatada a diminui 9 ao da depura 9 ao da 
creatinina em aproximadamente um ter 90 entre 20 e 90 anos, nos 
voluntarios ambulatoriais da comunidade. 52 Entretanto, dados 
mais recentes do mesmo estudo revelaram que, em cerca de um 
ter 90 dos individuos de idade avan 9 ada nao houve declinio da 
fun 9 ao renal, havendo declinios muito variaveis entre outros indi¬ 
viduos idosos. 34 Esses ultimos dados refo^am a necessidade de se 
estabelecerem esquemas posologicos medicamentosos com base 
nas concentra 9 oes sanguineas, e nao na interpreta 9 ao de dados 
“normativos” ajustados para a idade. 

Os farmacos eliminados principalmente de modo inalterado 
pelos rins sao digoxina, gentamicina, amantadina, litio, nadolol e 
lisinopril. As doses dos farmacos com elevado indice terapeutico, 
como as penicilinas e cefalosporinas, geralmente nao sao ajusta- 
das para os adultos idosos (na ausencia de doen 9 a renal ou poli- 
farmacia], £ importante ajustar as doses dos medicamentos com 
metabolitos ativos, como os benzodiazepinicos diazepam e flu- 
razepam. 25 

A resposta dos idosos a farmacos e afetada nao apenas por 
altera 9 oes na depura 9 ao renal do farmaco, mas tambem pelo fato 
de que a altera 9 ao da fun 9 ao renal pode torna-los mais sensiveis 
a nefrotoxicidade de certos farmacos, como os AINE e aminogli- 
cosideos. Por outro lado, a redu 9 ao da atividade do sistema renina- 
angiotensina pode atenuar os efeitos de farmacos que inibem a 
secre 9 ao de renina, como os agentes bloqueadores (3-adrenergicos 
e os inibidores da enzima conversora de angiotensina, diminuindo 
sua eficacia terapeutica no tratamento da hipertensao. 38 

As altera 9 oes complexas e potencialmente graves da fun 9 ao 
renal exigem que seja considerada a capacidade de elimina 9 ao 
renal no momento da prescri 9 ao de farmacos a pacientes idosos. 
Embora certamente haj a redu 9 ao da fun 9 ao renal relacionada com 
a idade, a doen 9 a renal nao e limitada exclusivamente a pacientes 
idosos. 


Altera^des Farmacodinamicas 

E muito dificil efetuar estudos sobre as altera 9 oes na farmacodi- 
namica relacionadas com a idade, e, consequentemente, os dados 
disponiveis nesta area sao escassos. As evidencias sugerem que nao 
ha altera 9 oes globais relacionadas com a idade na sensibilidade a 
farmacos. Em individuos de idade avan 9 ada foi relatado aumento 
na sensibilidade a certos ansioliticos benzodiazepinicos, bem 
como redu 9 ao da sensibilidade a agonistas e antagonistas (3-adre- 
nergicos. 

Existem varias possibilidades de altera 9 oes farmacodinamicas 
na reatividade a farmacos com o envelhecimento, como a altera 9 §o 
no numero de receptores, altera 9 ao na sua afinidade pelo farmaco 
ou altera 9 ao na responsividade do tecido a liga 9 ao farmaco-recep- 
tor. E dificil descobrir quais dessas possibilidades contribuem para 
uma rea 9 ao especifica, pois isso requer o conhecimento do numero 
de receptores, da afinidade de liga 9 ao e da quantifica 9 ao das etapas 
sequenciais apos a intera 9 ao farmaco-receptor, ate a resposta final 
observada. Existem evidencias experimentais de que uma ou mais 
das referidas altera 9 oes ocorrem com varios grupos de farmacos; 
entretanto, a interpreta 9 ao dos resultados de algumas dessas expe¬ 
riences e complicada pelo fato de os idosos tambem apresentarem 
redu 9 oes na competencia homeostatica, velocidade de desempe- 
nho, termorregula 9 ao e imunocompetencia. 

Em varios estudos, foram descritas altera 9 oes na sensibilidade 
a agonistas e antagonistas (5-adrenergicos. Utilizando a produ 9 ao 
de monofosfato de 3’, 5’- adenosina ciclico (AMPc) pelos linfo- 
citos como indicador de responsividade ao isoproterenol, em 
individuos jovens e idosos, foi constatado haver redu 9 ao da 
adenillatociclase em individuos normais de 67 a 90 anos de idade, 
em compara 9 ao com individuos de 18 a 27 anos. 15 Foi demons- 
trado ser a sensibilidade de individuos jovens do sexo masculino 
ao isoproterenol e propanolol maior que a dos homens idosos; 
entretanto, e possivel que o aumento bem documentado na con- 
centra 9 ao sanguinea de noradrenalina no idoso possa estabelecer 
competi 9 ao pelos sitios receptores. 66 Em uma serie recente de 
pesquisas envolvendo a fun 9 ao do miocardio do sapo e a fun 9 ao 
P-adrenergica do linfocito humano, foi constatada redu 9 ao da 
responsividade dos receptores P as catecolaminas, justamente 
com a diminui 9 ao da atividade da adenilatociclase, porem sem 
declinio na densidade dos receptores. 53 

O aumento da sensibilidade aos depressores do sistema 
nervoso central e um fato conhecido. Em testes que envolvem o 
nitrazepam, foram descritas redu 9 oes do desempenho psicomotor 
relacionadas com a idade e ligadas a altera 9 oes farmacodinamicas, 
mas nao farmacocineticas. 11 Os pacientes idosos que receberam 
diazepam para procedimento cirurgico necessitaram de doses 
menores que os pacientes mais jovens para alcazar o mesmo 
nivel de seda 9 ao. 51 Esta observa 9 ao foi confirmada em outros 
estudos, tanto para o diazepam, quanto para o temazepam. 58 A 
determina 9 ao da concentra 9 ao alveolar minima para o isoflurano 
revelou redu 9 ao de 18% na necessidade de anestesico entre adul¬ 
tos jovens e de idade avan 9 ada; foram obtidos resultados seme- 
lhantes com outros agentes anestesicos. 67 Em contraste com a 
generaliza 9 ao de que a fun 9 ao cerebral no idoso parece ser ine- 
rentemente mais suscetivel a altera 9 oes por farmacos anestesicos, 
a maior sensibilidade dos pacientes idosos ao etomidato parece 
resultar da diminui 9 ao da distribu^ao inicial do anestesico apos 
a inje 9 ao intravenosa. 3 

Alem das altera 9 oes farmacodinamicas, as caracteristicas ge- 
neticas individuals podem tambem influenciar o comportamento 
dos farmacos no paciente idoso. O volume de distribui 9 ao apa- 
rente de acetilador fenotipico para isoniazida diminui significati- 
vamente com a idade. 30 A farmacogenetica para os pacientes 
idosos e importante, pois determina geneticamente o aumento ou 
a diminui 9 ao da a 9 ao do farmaco no corpo, podendo ampliar sua 
toxicidade ou diminuir sua eficacia. 

IMPLICAQOES PARA A ODONTOLOGIA 

Ficou evidente que o paciente idoso difere do adulto jovem em 
diversas condi 9 oes capazes de alterar as respostas aos farmacos. 
Durante o envelhecimento, ocorrem modifica 9 oes capazes de 
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afetar potencialmente a famacocinetica e a farmacodinamica; 
entretanto, nesta fase de desenvolvimento da ciencia da farmaco¬ 
logia geriatrica, existe um numero bem pequeno de casos docu- 
mentados de problemas com farmacos causados diretamente pelas 
referidas altera^oes. Por outro lado, sabe-se perfeitamente que as 
respostas aos farmacos no individuo idoso sao complicadas por 
multipla medica^ao, estados patologicos, erros na aderencia ao tra¬ 
tamento, bem como por varios fatores psicologicos, sociologicos e 
economicos que atingem as pessoas de idade avangada. A seguir, sao 
relacionadas algumas precaugoes apropriadas em Odontologia: 

1. Em geral, o individuo idoso consome mais farmacos, tanto 
prescritos quanto adquiridos sem prescrigao, do que a popu- 
lagao adulta geral, e as interagoes farmacologicas, bem como 
as reagoes adversas, tern maior probabilidade de ocorrer neste 
contexto de polifarmacia. Por conseguinte, e importante que 
o dentista obtenha cuidadosa historia do estado clinico e 
farmacologico do paciente, atualizando-a em intervalos regu- 
lares durante o tratamento. 

2. Os individuos idosos sao mais sensiveis do que os adultos 
j ovens aos efeitos depressores dos farmacos. Pode ser neces- 
sario reduzir as doses de analgesicos, ansioliticos sedativos- 
hipinoticos e anestesicos gerais. 

3. Em fungao da reconhecida perda da competencia homeosta- 
tica, os farmacos que alteram a pressao arterial, a frequencia 
cardiaca e o tonus do musculo liso devem ser utilizados com 
cautela no paciente idoso. Por outro lado, a senilidade imuno- 
logica pode exigir antibioticoterapia mais agressiva do que a 
habitual para a prevengao e o tratamento de infecgoes. 

4. Os individuos idosos sao mais suscetiveis a hipotensao ortos- 
tatica que os adultos j ovens. E preciso ter atengao especial 
quando passam da postura reclinada na cadeira do dentista 
para a posigao ortostatica. 

5. Ocorre declinio bem conhecido da fungao renal no paciente 
idoso sadio, com redugao ainda maior em pacientes com pato- 
logia renal. Este fato deve ser levado em consideragao ao 
serem prescritos farmacos cuja principal via de eliminagao 
seja o rim. Convensionalmente, os intervalos entre as doses 
sao aumentados nessas circustancias; mas pode ser necessario 
reduzir a dose do farmaco ou dos farmacos. 

6. O dentista deve conhecer o estado psicossocial do paciente e 
ser sensivel a problemas, como a despesa com medicamentos, 
bem como a possibilidade de esquecimento e aderencia pre- 
caria ao tratamento. As embalagens especiais, os rotulos claros 
e os esquemas posologicos simplificados podem melhorar essa 
aderencia, assim como o auxilio de um parente ou amigo 
responsavel para monitorar o tratamento farmacologico. 
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Fdrmacos para Emergencias Medicas 

MORTON B. ROSENBERG 


Todo dentista deve preparar-se, pois podera estar envolvido no 
diagnostico e tratamento de emergencias medicas durante o curso 
de sua pratica clinica. Estas emergencias podem ser diretamente 
relacionadas com a terapia odontologica ou simplesmente ocorre- 
rem ao acaso, no ambiente odontologico. Em pesquisas de levan- 
tamentos da incidencia e dos tipos de emergencias medicas na 
pratica odontologica, 95,6% dos profissionais pesquisados relata- 
ram tais emergencias. Embora a maioria das emergencias relatadas 
tenha sido de pouca importancia [p. ex., 53% foram episodios de 
sincopes), emergencias mais importantes, ou com risco de vida, 
tambem foram descritas. 14,33 Muitas emergencias medicas ocorrem 
durante a administragao da anestesia local e durante procedimen- 
tos dolorosos, como exodontias e extirpagao da polpa. 35 A even¬ 
tual necessidade de intervengoes medicas agudas, durante o 
tratamento odontologico, pode ser maior para profissionais que 
apresentam elevado percentual de pacientes idosos, com necessi- 
dades especiais ou que recebem medicagao continua, alem de 
profissionais que fazem uso de sedagao minima, moderada ou 
profunda e anestesia geral. 

Postula-se que a incidencia de emergencias medicas na Odon- 
tologia com um todo esta aumentando. 34 Isso pode ser atribuido 
aos seguintes fatores: 

1. O aumento da idade da populagao em geral. Como o numero 
de pessoas idosas aumentou na populagao em geral, tambem 
aumenta a probabilidade se encontrar emergencia medica 
como resultado das mudangas fisiologicas e patologicas asso- 
ciadas a esse envelhecimento. Alem da deterioragao dos prin¬ 
cipals sistemas organicos que ocorrem com a idade, pacientes 
idosos sao mais propensos a manifestagoes clinicas cronicas 
de seus orgaos (p. ex., angina, insuficiencia cardiaca congestiva, 
doenga pulmonar cronica obstrutiva). E isto pode tornar-se 
mais agudo durante o tratamento odontologico, necessitando 
de algum tipo de intervengao. Os pacientes idosos recebem 
mais farmacos prescritos e de balcao do que pacientes mais 
j ovens, e os efeitos desses compostos podem ser significativa- 
mente diferentes dos que ocorrem em pacientes mais jovens. 
A farmacocinetica de muitos farmacos e alterada pelo enve¬ 
lhecimento; mudangas farmacodinamicas e fisiologicas 
tambem podem resultar em maior sensibilidade para muitos 
farmacos, especialmente depressivos do sistema nervoso 
central (SNC) (Cap. 53], 11 

2. Efeitos dos progressos medicos. Os progressos no diagnostico e 
tratamento de muitas condigoes medicas tern permitido o 
aumento da sobrevida da populagao de pacientes portadores 
de algum comprometimento e que procuram tratamentos 
odontologicos mais avangados. Progressos farmacologicos em 
diversas areas, como cancer, doengas cardiovasculares e doen¬ 
gas psiquiatricas, alem de avangos cirurgicos, como transplan- 
tes de orgaos, substituigao de valvulas cardiacas, revascularizagao 
coronariana, marca-passos e desfibriladores cardioversores 


automaticos implantaveis apresentam significativas ramifica- 
goes com relagao ao tratamento odontologico, que podem 
estar diretamente relacionadas com problemas medicos graves 
no consultorio odontologico. Em geral, o numero crescente 
de pacientes portadores de molestias cronicas, porem contro- 
lados clinicamente e que procuram tratamento odontologico, 
e proporcional ao aumento concomitante na incidencia de 
emergencias medicas durante o tratamento odontologico. Pro¬ 
gressos na Odontologia, como implantes osseos e tratamentos 
periodontais abrangentes, combinados com a Odontologia res- 
tauradora extensa, levam ao aumento da "longevidade odonto¬ 
logica”, com idosos e pacientes menos saudaveis mais presentes 
no consultorio odontologico. 

3. Terapias medicamentosas. As escolhas terapeuticas para os den- 
tistas estao aumentando constantemente com a introdugao de 
novas geragoes de antibioticos, analgesicos, anestesicos locais 
e farmacos sedativos. Cada novo farmaco tern suas indicagoes 
proprias inerentes, contraindicagoes e possiveis efeitos adver- 
sos. Estes farmacos tambem tern a capacidade de interagir 
entre si, e com outros farmacos que o paciente possa estar 
fazendo uso por prescrigao medica. Estas interagoes medica¬ 
mentosas tern o potencial de provocar reagoes adversas graves 
durante a consulta odontologica. 36 A crescente popularidade 
de suplementos naturais e outras terapias medicinais alterna- 
tivas tern implicagoes que so agora estao sendo descobertas e 
estudadas. Muitos dos efeitos adversos dessas terapias medi¬ 
cinais alternativas, como propriedades anticoagulantes, hipo- 
tensivas e hipoglicemiantes podem atingir diretamente o 
tratamento odontologico. 29 

4. Abuso de fdrmacos. O abuso destas substancias e um fato na 
vida da sociedade moderna. Muitos pacientes odontologicos 
automedicam-se previamente com depressivos do sistema 
nervoso central (SNC), prescritos ou ilicitos, antes da consulta 
odontologica. Esses farmacos podem desencadear problemas 
graves por si so, ou por interagao com os farmacos adminis- 
trados ou prescritos pelo dentista. 

preparaqAo de emergencia 

Muitas condigoes medicas cronicas, como asma, insuficiencia car¬ 
diaca congestiva, doenga arterial coronariana e doengas cerebro- 
vasculares, podem tornar-se emergencias medicas graves quando 
exacerbadas pelo estresse da consulta odontologica. Estresse, 
ansiedade, medo e fobia podem causar outras emergencias menores 
relacionadas com o proprio estresse, como episodios de sincopes 
e sindrome de hiperventilagao. A avaliagao pre-operatoria minu- 
ciosa, meticulosa e profunda nos detalhes para a realizagao da 
anestesia local de maneira mais segura, consideragao de protocolos 
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nao farmacologicos para redugao do estresse e o uso de tecnicas 
sedativas farmacologicas para minimizar a dor, o medo e a ansie- 
dade auxiliam a reduzir tal risco. 

A avaliagao pre-operatoria inclui o uso de questionario da 
historia clinica, analise dos sistemas, exames fisicos, sinais vitais, 
consultas e analises laboratoriais adequadas. Esta avaliagao deve 
determinar a relagao risco/beneficio do procedimento conside- 
rado, quais farmacos devem ser usados ou evitados, o potencial 
para ocorrencia de emergencia medica e o tipo de acompanha- 
mento mais adequado para um determinado paciente. 

prevenqAo das emergencias 

Embora quase toda emergencia medica possa ocorrer durante o 
curso do tratamento odontologico - o que significa que o dentista 
deve estar preparado para fornecer suporte basico de vida eficaz 
e procurar servigos de emergencias medicas em tempo habil - o 
dentista deve ser capaz de diagnosticar e tratar problemas medicos 
comuns (p. ex., sincope ou sindrome de hiperventilagao) de forma 
definitiva e responder de forma eficaz a determinadas emergencias 
menos comuns (ou ate mesmo raras), mas com potencial risco de 
vida, especialmente emergencias que possam surgir como resul- 
tado do tratamento odontologico (p. ex., reagao anafilatica a admi- 
nistragao de medicagoes). 9 Estas emergencias estao listadas no 
Quadro 54-1. 

Muitos fatores determinam o grau de preparagao para emer¬ 
gencias medicas necessaria em determinado procedimento odon¬ 
tologico, mas todos os consultorios odontologicos devem estar 
preparados pelo menos em um nivel minimo. 30 O uso de anestesia 
local e uma indicagao para o dentista estar preparado para lidar 
com emergencias medicas, como se pode ver pela seguinte lingua- 
gem em produto literario aprovado pela U.S. Food and Drug 
Administration: "Dentistas que aplicam agentes anestesicos locais 
devem ter pratica em diagnostico e tratamento das emergencias 
que possam surgir pelo seu uso. Equipamentos de reanimagao, 
oxigenio e outros farmacos para emergencias devem estar pron- 
tamente disponiveis para uso imediato”. 6 Um piano de preparati- 
vos gerais de emergencias, conforme descrito no Quadro 54-2, e 
essencial para todo dentista. Implicito no Quadro 54-2 esta a 
necessidade de treinar sua equipe para atingir a preparagao e 
resposta nas emergencias medicas no consultorio dentario, com 
cada membro dessa equipe (recepcionista, auxiliar de consultorio 
odontologico, tecnico em higiene odontologica e dentista) respon- 
savel por uma fungao especifica. 

A preparagao deve ser adaptada e individualizada de acordo 
com o tipo de paciente a ser tratado (p. ex., paciente jovem saudavel 
em consulta ortodontica versus paciente medicamente comprome- 
tido em consulta periodontica), localizagao (em cenario urbano, 
onde a ajuda para emergencia esta proxima versus localizagao rural, 


| QUADRO 54-1 

Emergencias Medicas de Relevdncia na Pratica 
Odontologica 


Sincope 

Hiperventilagao 

Angina 

Infarto do miocardio 
Hipertensao 
Hipotensao 
Hemorragia 

Acidente vascular encefalico 
Mai subito 

Choque insulmico/coma diabetico 
Asma 

Choque anafilatico/outras reagoes alergicas 


onde podera haver uma significativa demora ate a ajuda chegar) e 
treinamento (se o dentista e sua equipe sao capazes de realizar os 
protocolos e procedimentos avangados de emergencia). Embora 
um guia completo com caracteristicas fisiopatologicas, prevengao, 
diagnostico e gestao de emergencias medicas especificas esteja 
alem do objetivo deste capitulo, diversas fontes com esta finalidade 
estao listadas nas referencias gerais. Nos casos em que sedagao ou 
anestesia geral sao realizadas, treinamento e equipamentos avan¬ 
gados para emergencias sao necessarios e, muitas vezes, propalados 
com agoes praticadas pelo dentista. 

FARMACOS PARA EMERGENCIAS 


Embora muitas emergencias medicas possam ser adequadamente 
tratadas sem o uso de farmacos, todo consultorio odontologico 
deve conter um conjunto {kit) de emergencia com farmacos apro- 
priados, de acordo com o treinamento do dentista em particular, 
do paciente a ser tratado e do tipo de procedimento que sera 
realizado. 2,18 Nenhum farmaco pode substituir um profissional de 
saude e uma equipe de apoio devidamente treinados em diagnos¬ 
ticar e tratar emergencias. Nao obstante, a aquisigao de um kit de 
emergencia de modelo adequado pode desempenhar papel fun¬ 
damental para indicar o curso e o resultado do tratamento da 
emergencia. 

Alem de determinar os farmacos que precisam ser incluidos 
nesse kit de emergencia, o dentista deve entender que ele deve 
ter solida base de conhecimento para usa-los. Em meio a uma 
emergencia medica, com o paciente, por definigao, em situagao 
anormal ou mesmo criticamente grave, nao ha tempo para comegar 
a ler rotulos, folhear textos sobre emergencias ou administrar 
farmacos, como sugerido por um folheto no kit de emergencia. 
Alem disso, existe uma consideravel diferenga entre o conheci¬ 
mento teorico de como se tratar uma emergencia e ser capaz de 
colocar essas habilidades cognitivas para o uso pratico. Treinamen- 
tos e revisoes constantes mantem a equipe odontologica apta. 
Educagao regular continuada em emergencias medicas, revisao 
dos novos avangos em farmacologia, certificagao e revisao em SBV 


| QUADRO 54-2 

Lista de Prevengao nas Emergencias 


Todos os membros da equipe possuem fungoes especificas. 

Pianos de contingencies estao prontos para o caso de perda 
de um membro da equipe. 

Todos os membros da equipe possuem formagao adequada 
na gestao das emergencias medicas. 

Todos os membros da equipe possuem formagao atualizada 
em SBV. 

O consultorio odontologico possui equipamentos e suprimen- 
tos de emergencia para os atendimentos. 

Periodicas simuiagoes de emergencias sao realizadas sem 
aviso previo, pelo menos trimestralmente. 

Numeros de telefones de emergencias estao colocados em 
destaque em cada aparelho telefonico. 

Torpedos de oxigenio e sistemas de oxigenagao sao atualiza- 
dos regularmente. Outros equipamentos para apoio a 
emergencias respiratorias estao presentes, em perfeito 
estado de funcionamento e posicionados de acordo com o 
piano de emergencia. 

Todos os farmacos de emergencia sao atualizados mensal- 
mente para assegurar que farmacos vencidos sejam 
repostos. 

Todos os insumos sao repostos imediatamente apos o uso. 

Ha um tecnico espedfico ao qual e atribuida a atualizagao e 
documentagao da lista de revisao acima mencionada. 

Modificado do Fast TB, Martin MD, Ellis TM: Emergency preparedness: a 
survey of dental practitioners, J Am Dent Assoc 112:449-501,1986. 
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(suporte basico de vida) e suporte avangado de vida cardiaca 
(SAVC), alem de simulagoes de emergencias, sao os melhores 
metodos para se preparar para essas emergencias. 

Muitos estados exigem certificado em SBV (suporte basico de 
vida) para graduados de Odontologia e, em consultorios que usam 
sedagao profunda ou anestesia geral, treinamento em SAVC e um 
procedimento padrao. Sem atengao imediata ao ARCD (vias 
aereas, respiragao, rirculagao e efesfibrilagao) em reanimagao car- 
diopulmonar (RCP), os farmacos sao de pouco valor. O advento 
de desfibriladores externos automaticos fez da desfibrilagao ime¬ 
diata parte integrante do SBV “cadeia de sobrevivencia” para o 
tratamento da parada cardiaca. Desde Janeiro de 1998, cursos para 
auxiliares da area de saude RCP, realizados pela American Heart 
Association, incluem um modulo obrigatorio em aplicagao e uso 
de desfibriladores externos automaticos. 7 Alguns estados comega¬ 
ram a exigir a presenga de desfibriladores externos automaticos 
nos consultorios odontologicos em geral. 

A relagao dos farmacos e o tipo de intervengao que podera 
ser realizada pelo dentista durante uma emergencia medica sao 
questoes controversos. Se alguma consequencia do tratamento 
odontologico previsto provocar qualquer dano, algum tipo de 
responsabilidade podera ser imposta. 41 Farmacos para emergencia 
sao, em geral, potentes, com compostos que atuam rapidamente. 
O enfoque correto para o uso de farmacos em qualquer emergen¬ 
cia medica deve ser essencialmente de suporte e do tipo conser- 
vador. Em uma revisao sobre a utilizagao, durante um periodo de 
dois anos, de 8.500 conjuntos de farmacos para emergencias com- 
prados por dentistas, foi relatada incidencia de uso de 0,75%. 47 

Os kits de emergencia tambem podem ser organizados de 
acordo com cada profissional em particular ou podem ser compra- 
dos ja prontos no comercio. Muitos dentistas fleam incomodados 
em escolher e comprar os farmacos individualizados para montar 
seus kits de emergencia, e a compra de um kit de boa qualidade 
modificado para Odontologia, disponivel no mercado, pode pro- 
porcionar a disponibilidade de farmacos compativeis (p. ex., far¬ 
macos atualizados periodicamente) de forma organizada. 

Geralmente, existe a tendencia de se superequipar o kit para 
dentistas com farmacos que estao alem das necessidades e dos 
conhecimentos de muitos dentistas clinicos. Os farmacos coloca- 
dos no kit do consultorio devem incluir somente farmacos fami- 
liares ao dentista. Somente uma substancia deve ser incluida para 
cada necessidade em particular. Os farmacos mais interessantes 
para o kit sao aqueles mais faceis em se conhecer seu uso ade- 
quado, especialmente na situagao de emergencia. 37 Muitos autores, 
conselhos regionais de Odontologia, fornecedores comerciais e 
grupos de profissionais deram sugestoes para a composigao do 
kit. 32 Sua composigao varia muito e depende do treinamento e da 
filosofia de atendimento de emergencia de quern o criou, especi- 
ficamente se os kits sao para Odontologia e se serao utilizadas 
sedagao ou anestesias. Determinadas caracteristicas farmacologi- 
cas destes farmacos sao discutidas em outros capitulos. 

Farmacos para Emergencias Crfticas 

Todo dentista deve guardar certos farmacos prontamente dispo- 
niveis no consultorio dentro da validade para imediata adminis- 
tragao (Tabela 54-1). Os dentistas devem saber prontamente 
quando, como e quais doses administrar dessas substancias espe- 
cificas para situagoes com risco de vida iminente. 

Oxigenio 

O oxigenio e um dos principals, se nao o principal, farmacos de 
emergencia, indicado em qualquer emergencia medica na qual a 
hipoxia possa estar presente. Estas emergencias incluem, mas nao 
estao limitadas, disturbios agudos envolvendo o sistema cardiovas¬ 
cular, sistema respiratorio e o SNC. Em um paciente com hipoxia, 
a respiragao enriquecida de oxigenio eleva a tensao do oxigenio 
arterial, a qual melhora a oxigenagao dos tecidos perifericos. Em 
fungao do declive da curva de dissociagao da oxiemoglobina, 
discreto aumento na tensao do oxigenio pode alterar significati- 
vamente a saturagao em pacientes com hipoxia. A hipoxia leva ao 
metabolismo anaerobico e a acidose metabolica, os quais frequen- 
temente afetam adversamente a eficacia das intervengoes farma- 
cologicas de emergencia. 


TABELA 54-1 


Farmacos para Emergencias Cnticas 


FARMACO 

INDICATES 

APRESENTAgOES 

Oxigenio 

Para o uso em todas as 
emergencias medicos 
em que a hipoxia 
possa estar presente 

Cilindros de ago 
(verde); torpedos 
de 690 L 

Ad renalina 

Reagoes alergicas 
agudas, asmas 
agudas (que nao 
responderam a 
inaladores 
adrenergicos) 

Ampolas; 1 mg; 
Frascos: 1 e 30 
mg; Seringas: 0,3 
e 1 mg 

Nitroglicerina 

Angina, infarto agudo 
do miocardio 

Tabletes 

(sublingual): 0,15; 
0,3; 0,4 e 0,6 mg; 
spray. 0,4 mg/ 
aciomamento 

Salbutamol 

Para broncodilatagao 

Aerossol: 90 pg/ 
acionamento 

Clicose 

Episodios de 
hipoglicemia 

Preparagoes 
variadas orais/ 

transmucosas 
(suco de laranja, 
glace de bolo. 
Coca-cola) 

Aspirina 

Para reduzir a 
agregagao 
piaquetaria 

Aspirinas 
mastigaveis: 
81-325 mg 


Dados compilados do Curriculum guidelines for management of medical 
emergencies in dental education, ) Dent Educ 54:337-338, 1990; Fast TB, 
Martin MD, Ellis TM: Emergency preparedness: a survey of dental 
practitioners, J Am Dent/\ssoc112:449-501,1986; LippM, Kubota Y, Malamed 
SF, et ah Management of an emergency: to be prepared for the unwanted 
event, Anesth Pain Control Dent 2:90-102, 1992; Malamed SF: Medical 
emergencies in the dental office, ed 5, St Louis, 2000, Mosby; Malamed SF: 
Drugs for medical emergencies in the dental office. In Ciancio SG, editor: ADA 
guide to dental therapeutics, ed 3, Chicago, 2003. ADA Publishing; Moore 
PA: Review of medical emergencies in dentistry: staff training and prevention, 
part 1, Cen Dent 36:14-17,1988. PheroJC: Maintaining preparedness for the 
life-threatening office medical emergency, Dent Econ 81:47-50, 1991; 
Stewart D: Emergency resuscitation kits, SAAD Digest 6:223-231,1987. 


O oxigenio pode ser administrado ao paciente que respira 
espontaneamente por meio de mascara aberta, canula nasal ou 
anteparo nasal. O consultorio odontologico tambem deve estar 
capacitado para a administragao do oxigenio via ventilagao por 
pressao positiva. A ventilagao controlada pode ser realizada com 
a utilizagao de mascara com dispositivo de valvula e bolsa (consis- 
tindo em uma mascara, um dispositivo autoinflavel e uma valvula 
que impega o retorno do ar) ou aparelho para ventilagao manu- 
almente ativado, com alimentagao de oxigenio (consiste em uma 
mascara conectada a uma valvula ativada por alavanca e uma 
tubulagao de alta pressao para o suprimento de oxigenio). Cada 
metodo para prover a ventilagao com pressao positiva requer 
pratica para sua utilizagao eficaz. Proporcionar vedagao em torno 
do nariz e da boca, enquanto se ventila o paciente, pode ser dificil 
com a mascara com o dispositivo tipo bolsa. O aparelho com o 
oxigenio ligado e de mais facil utilizagao, mas deve-se tomar 
cuidado para nao encher o estomago de ar. Entretanto, ambas as 
tecnicas sao preferiveis as tecnicas tipo boca a boca, boca-nariz 
ou boca - mascara. 3 Vias auxiliares, como as vias aereas orofarin- 
geas e nasofaringeas, equipamento endotraqueal, mascaras de vias 
aereas laringeas e os meios para se estabelecer uma via aerea por 
cricotomia e ventilagao transtraqueal podem ser uteis, ou ate 
mesmo vitais, nas maos de um profissional de saude treinado e 
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experiente. Sem treinamento apropriado, entretanto, seu uso pode 
provocar danos na emergencia aguda. 

Embora a toxicidade por oxigenio possa ocorrer apos o uso 
prolongado de terapia com concentragoes elevadas do mesmo, isto 
nao e um problema durante a reanimagao clinica. Esta declaragao 
e verdadeira mesmo para os raros pacientes nos quais os movi- 
mentos respiratorios dependem da hipoxia, em razao das elevadas 
concentragoes cronicas de dioxido de carbono. Se indicado clini- 
camente, o oxigenio nunca deve ser suspenso durante qualquer 
emergencia medica. 8 A concentragao de oxigenio inspirado 
depende do sistema de administragao utilizado (Quadro 54-3], 

Adrenalina 

A adrenalina e o farmaco injetavel mais importante no kit de 
emergencia odontologica. A adrenalina e uma catecolamina endo- 
gena com agao estimulante de receptores a- e |3-adrenergicos. £ 
o farmaco de escolha para o controle das manifestagoes cardio- 
vasculares e respiratorias agudas das reagoes alergicas. As agoes 
farmacologicas beneficas da adrenalina, quando usada em dosa- 
gens reanimadoras, incluem broncodilatagao, aumento da resisten- 
cia vascular sistemica, aumento da pressao arterial, aumento da 
frequencia cardiaca, aumento das contragoes do miocardio e 
aumento do fluxo sanguineo do miocardio e cerebral. 

Para o tratamento eficaz das reagoes alergicas agudas, a adre¬ 
nalina deve ser administrada tao logo a condigao seja diagnosti- 
cada. O farmaco pode ser injetado via subcutanea, 0,3 a 0,5 mL 
de solugao 1:1000, ou via intramuscular [para emergencias mais 
serias). A adrenalina deve estar disponivel em seringas pre-prepa- 
radas ou autoinjetaveis para uso imediato. A via intravenosa (em 
infusao lenta) tambem e preconizada, mas esta pode induzir ou 
exacerbar fibrilagao ventricular, especialmente em pacientes que 
fazem uso de digitalicos. 

Por causa de seu intenso efeito broncodilatador, a adrenalina 
tambem e indicada para o tratamento de crise asmatica aguda nao 
revertida por aerossois de antagonistas dos receptores |3-adrenergicos. 
A adrenalina tambem pode ser introduzida diretamente na arvore 
traqueobronquica por um tubo endotraqueal, com bons resulta- 
dos. 19 A adrenalina e um dos principals compostos vasoativos 
indicado para uso durante a parada cardiaca em razao de sua 
capacidade para elevar a pressao de perfusao coronariana. 3,42 

Nitroglicerina 

Embora a nitroglicerina esteja disponivel em muitas apresentagoes 
- apresentagoes orais e transmucosas de longa duragao, emplastros 
transcutaneos e solugoes intravenosas - a forma adequada para se 
ter em um consultorio odontologico e o tablete sublingual ou o 
spray translingual. A nitroglicerina e o tratamento de escolha para 
angina aguda. Ela atua principalmente pelo relaxamento do mus- 


| QUADRO 54-3 

Concentragoes de Oxigenio Inspiradas com os 
Diferentes Sistemas de Administragao 


SISTEMA DE CONCENTRAGAO DE 

ADMINISTRAGAO OXIGENIO 1NSPIRADA (%) 


Respiragao espontanea 

Canula nasal 

25-45 

Mascara facial 

40-60 

Ventilagao com pressao positiva 

Boca a boca 

17 

Boca-mascara (fluxo de oxigenio 
para mascara de lOmL/min) 

80 

Mascara com valvula e bolsa 

75-95 

Aparelho para ventilagao 
manualmente ativado com 
alimentagao de oxigenio 

75-95 


culo liso vascular, dilatando o sistema de leitos vasculares venosos 
e arteriais, levando a redugao do retorno venoso e da resistencia 
vascular sistemica. Estas ajoes combinam-se para reduzir o 
consumo de oxigenio do miocardio. Inicialmente, administra-se 
um tablete ou spray (0,4 mg). Esta dose pode ser repetida duas 
vezes em intervalos de 5 minutos para a dose total de tres aplica- 
5 oes. O alivio deve ocorrer dentro de 1 a 2 minutos; se o descon- 
forto nao for alcan^ado, devemos considerar o diagnostico de 
evolujao para infarto do miocardio. 53 

As contraindicajoes para a administragao da nitroglicerina 
incluem pacientes que sejam hipotensos e pacientes que tenham 
recebido sildenafila (Viagra®) recentemente. A combinagao da 
nitroglicerina com a sildenafila, pode levar a profunda hipotensao 
e inconsciencia. 

Broncodilatador 

A inalagao de antagonistas dos receptores (32-adrenergicos, como 
metaproterenol, terbutalina ou salbutamol, e usada no tratamento 
de broncospasmos agudos que ocorrem durante a crise asmatica 
e na anafilaxia. 39 Seu uso resulta no relaxamento da musculatura 
lisa dos bronquios e na inibigao dos mediadores quimicos libera- 
dos durante reagoes de hipersensibilidade. O salbutamol ou o 
levalbuterol sao excelentes escolhas, porque ambos apresentam 
menores efeitos cardiovasculares adversos, quando comparados a 
outros broncodilatadores. 

Glicose 

Preparados de glicose sao usados na hipoglicemia, que resulta do 
jejum ou do desequilibrio da insulina/carboidratos em paciente 
com diabetes melito. Se o paciente estiver consciente, carboidratos 
orais, como suco de laranja, barra de chocolate, glace de bolo ou 
Coca-cola®, agem rapidamente, restaurando a circulagao da glicose 
no sangue. Se o paciente estiver inconsciente e houver suspeita 
de hipoglicemia aguda, a administragao intravenosa de solugao de 
dextrose a 50% ou a administragao intravenosa ou intramuscular 
de glucagon (que aumenta a glicose sanguinea por seus efeitos 
sobre o glicogenio hepatico) e o tratamento de escolha. Nao existe 
lugar para insulina no consultorio odontologico. 

Aspirina 

A propriedade antiplaquetaria da aspirina tem demonstrado dimi- 
nuir drasticamente a isquemia do miocardio, quando administrada 
a paciente durante a evolugao de infarto do miocardio; a aspirina 
nao tem substitutos para esta indicagao. Contraindicagoes ao uso 
da aspirina incluem pacientes com intolerancia a mesma, alem de 
pacientes portadores de alteragoes sanguineas graves. 24 

Farmacos para Suporte Primdrio 

Os farmacos para suporte primario sao uteis para tratar emergen¬ 
cias medicas que nao costumam ser uma forma grave de risco de 
vida (Tabela 54-2). Embora os dentistas nao tenham que incluir 


TABELA 54-2 


Farmacos para Suporte Primdrio em 
Emergencias 


CATEGORIA 

FARMACO PADRAO 

APRESENTAGOES 

Anticonvulsivantes 

Diazepan 

Ampolas e 

seringas: 10 mg; 
fiascos: 10, 20 e 
50 mg 

Corticosteroides 

Succinato sodico de 

Frascos: 100, 250, 


hidrocortisona 

500 mg, e 1 g 

Anti-histaminicos 

Difenidramina 

Ampolas: 50 mg; 
frascos: 50,100, 
300 e 500 mg 

Estimulante 

respiratorio 

Amonia aromatica 

Ampolas: 0,4 mL 
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estes farmacos no kit de emergencia, todos eles sao uteis, especial- 
mente em situates nas quais o dentista esteja familiarizado com 
seu uso e onde os servigos de emergencia medicas podem nao 
estar imediatamente disponiveis. 

Anticonvulsiv antes 

As crises que podem necessitar de intervengoes medicas imediatas 
podem estar associadas a epilepsia, episodios de hiperventilagao, 
acidente vascular encefalico, reagoes hipoglicemicas ou sincopes 
vasodepressoras. Sobredosagens de anestesicos locais ou introdugao 
intravascular acidental tambem podem requerer a administragao 
de anticonvulsivantes. A conduta preconizada para a crise epilep- 
tiforme que interfira na ventilagao ou persista por mais de 5 minu- 
tos inclui o uso de um benzodiazepinico intravenoso, tipo diazepam 
ou um benzodiazepinico hidrossoluvel, como o midazolam, que 
tambem pode ser administrado por via intramuscular. 38,40,48 

Corticosteroides 

Os corticosteroides sao usados como conduta definitiva nas rea¬ 
goes alergicas agudas e na insuficiencia renal aguda. A resposta, 
mesmo a um corticosteroide intravenoso, como o succinato sodico 
de hidrocortisona, e demorada, mas a medicagao pode ser util em 
impedir a progressao de processos de hipersensibilidade (alergi- 
cos] graves ou choques anafilaticos. 46 O dentista pode deparar-se 
com o que inicialmente aparenta ser um episodio de sincope, mas 
e, na realidade, um problema mais serio de insuficiencia renal aguda 
em pacientes que utilizam, a longo prazo, corticosteroides siste- 
micos para tratar condigoes medicas cronicas ou pacientes porta- 
dores de insuficiencia renal previa, como na doenga de Addison. 
Para esta situagao de emergencia, com risco de vida, sao necessa- 
rios o pronto diagnostico, as tecnicas de SBV e as injegoes de cor¬ 
ticosteroides. 21 

Anti-histammicos 

Os anti-histammicos, como a difenidramina, sao uteis no trata- 
mento de reagoes alergicas menores ou tardias e como adjuntos 
no controle de reagoes alergicas agudas ou de choques anafilaticos. 
Os efeitos adversos dos anti-histammicos incluem depressao do 
SNC, que resulta em sonolencia, espessamento das secregoes tra- 
queobronquicas e diminuigao da pressao sanguinea. 

Estimulantes respiratorios 

A amonia aromatica e um agente toxico irritante para as mem- 
branas das mucosas e estimulante dos centros respiratorios e vaso- 
motores da medula. £ usada, em geral, como agente estimulante 
durante episodios de sincopes. 

Farmacos para Suporte Avangado de Vida Cardfaca 

O SAVC e o cuidado padrao para reanimagao usado de uma forma 
global por equipes de assistencia a saude com formagao e treina- 
mento avangados. A parada cardiaca e o infarto agudo do miocardio 
sao as principais causas de mortalidade. A farmacoterapia desem- 
penha um importante papel no controle desses pacientes; manuais 
de SAVC fornecem especificas recomendagoes para terapia medi¬ 
camentosa. Estes manuais sao constantemente revisados e atuali- 
zados e atualmente estao divididos em SAVC 22 e suporte de vida 
avangado em pediatria. 23 Incluso neste treinamento esta o uso de 
diversos antiarritmicos e medicagoes vasoativas (Tabela 54 - 3). 10 O 
treinamento em SAVC e necessario para dentistas que fazem uso 
de sedagao profunda e anestesia geral e e frequentemente exigido 
por leis estaduais para profissionais que usam sedagao moderada. 
Regulamentos estaduais devem ser consultados para determinar 
quais os farmacos descritos aqui que podem estar disponiveis nos 
locais onde a sedagao ou a anestesia serao administradas. As maiores 
mudangas no mais recente manual de SAVC sao a menor enfase 
no uso de medicagoes adicionais, controle do ritmo, e qualquer 
manobra que desempenhe compressao toracica por mais de 10 
segundos e maior enfase na busca e no tratamento das causas da 
parada cardiaca subita (Tabela 54 - 4 ). 

As alteragoes do ritmo da pulsagao estao divididas em: ritmos 
que podem levar ao choque e ritmos que nao costumam levar a 
isso. Os que podem levar ao estado de choque sao a fibrilagao 


TABELA 54-3 


Farmacos para Suporte de Vida Avangado 
Cardtaco 

FARMACO 

INDICAgAO 

Antiarritmicos 

Lidocama 

Taquiacardia ventricular, taquicardia 
ventricular sem pulso, fibrilagao 
ventricular 

Amiodarona 

Taquicardia ventricular sem pulso ou 
fibrilagao ventricular, taquicardia 
supraventricular (a maioria das formas) 

Procainamida 

Taquicardia ventricular intermitente/ 
recorrente 

Verapamil, diltiazem 

Flutter atrial ou fibrilagao atrial, 
taquicardia supraventricular 

Adenosina 

Taquicardia supraventricular 

Atropina 

Bradicardia, assistolia, alguns tipos de 
bloqueio atrioventricular 

Sulfato de magnesio 

Torsade de pointes, fibrilagao ventricular 
(se houver baixa dos nfveis de 
magnesio) 

p-bloqueadores 

Flutter atrial ou fibrilagao atrial. 

(p. ex., 

taquicardia supraventricular, 

propanolol) 

taquicardia ventricular refrataria 

Inotrdpicos 

Adrenalina 

Choque anafilatico, assistolia, atividade 
eletrica sem pulso, taquicardia 
ventricular sem pulso ou fibrilagao 
ventricular, bradicardia 

Vasopressina 

Taquicardia ventricular sem pulso ou 
fibrilagao ventricular 

Noradrenalina 

Hipotensao refrataria 

Dopamina 

Bradicardia, hipotensao 

Dobutamina 

Insuficiencia cardfaca congestiva 

Isoproterenol 

Bradicardia refrataria sintomatica, 
sfndrome do QT longo 

Digoxina 

Flutter atrial, fibrilagao, insuficiencia 
cardfaca 

Anrinona 

Insuficiencia cardfaca congestiva refrataria 

Milrinona 

Insuficiencia cardfaca congestiva refrataria 

Vasodilatadores/Anti-hipertensivos 

Nitroprussiato 

Hipertensao, insuficiencia cardfaca aguda 

Nitroglicerina 

Hipertensao, insuficiencia cardfaca aguda, 
angina 

Outros 

Bicarbonato de 

Hipercalemia, acidose metabolica com 

Sodio 

perda de bicarbonato, acidose lactica 
com hipoxia 

Morfina 

Edema agudo de pulmao, dor e ansiedade 

Furosemida 

Edema agudo de pulmao 

Agentes 

Tromboliticos 
(p. ex., alteplase, 
estreptoquinase) 

Trombose aguda 


ventricular (FV) ou a taquicardia ventricular (TV). Nas FV/TV, 
a terapia definitiva consiste na cardioversao com choques eletricos. 
A terapia medicamentosa pode ser administrada via intravenosa, 
intraossea e endotraqueal. Se FV/TV persistir, farmacos vasoati- 
vos, como adrenalina ou vasopressina ou ambos sao recomendados 
para facilitar a desfibrilagao. Antiarritmicos, como amiodarona ou 
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TABELA 54-4 


Classificaqao dos Farmacos Essenciais para Suporte Avanqado de Vida Cardtaca (SAVC) 


FARMACO 

RITMO PARA 
INDICAgAO 

DOSE 

RECOMENDAgAO 
DA CLASSE 

comentArios 

Adenosina 

TV 

6 mg 

1 

Deve ser administrada rapidamente. Pode ser 
repetida na dose de 12 mg por duas doses 
adicionais. Em pacientes fazendo uso de 
carbamazepina e dipiridamol, ou em 
transplantados cardfacos, use dose inicial de 
3 mg 

Amiodarona 

TV ou FV sem pulso 

300 mg IV 

lib 

Nao e necessario diluir. Pode ser repetida com 
150 mg IV em 3-5 min 


TV estavel 

150 mg 

lib 

Para evitar hipotensao, administrar apos 10 
min. A dose pode ser repetida conforme o 
necessario, no maximo 2,2 g/24 horas. 

Uma opgao e seguir continuamente com 
doses de 1 mg/min por 6 horas, e entao 
reduzir para 0,5 mg/min por 18 horas. 

Doses complementares de 150 mg podem 
ser repetidas a cada 10 min conforme 
necessario para arritmias reentrantes ou 
resistentes 

Atropina 

Bradicardia 

sintomatica 

0,5 mg IV ou IO 

lla 

Dose maxima de 3 mg 


Assistolia 

1 mg IV ou IO 

Indeterminado 

Repetir a cada 3-5 min, no maximo ate 3 mg 


PEA 

1 mg IV ou IO 

Indeterminado 

Repetir a cada 3-5 min, no maximo ate 3 mg, 
indicado apenas se a resposta for lenta 

Diltiazem 

Fibrilagao atrial 

0,25 mg/kg 

lla 

Pode ser repetida a dose de 15-20 min em 0,35 
mg/kg. Administrar apos 2 min. A dose e 
seguida de infusao de 5-15 mg/horas 


TSV 

0,25 mg/kg 

lib 

Pode ser repetida a dose de 15-20 min (0,35 
mg/kg). Administrar apos 2 min. A dose e 
seguida por infusao em 5-15 mg/horas 

Dopamina 

Bradicardia 

sintomatica 

2-10 pg/kg/min 

lib 

Administrar como infusao contfnua 

Adrenalina 

TV ou FV sem pulso 

1 mg IV ou IO 

lib 

Repetir a cada 3-5 min 


Bradicardia 

sintomatica 

2-10 pg/min infusao 

lib 

Administrar como infusao contfnua 


PEA 

1 mg IV ou IO 

lib 

Repetir a cada 3-5 min 


Assistolia 

1 mg IV ou IO 

lib 

Repetir a cada 3-5 min 

Ibutilida 

Fibrilagao atrial 

1 mg se > 60 kg 0,01 
mg/kg se < 60 kg 

lib 

Administrar apos 10 min. Essa dose pode ser 
repetida 10 min apos a realizagao da 
primeira dose 

Lidocafna 

TV ou FV sem pulso 

1-1,5 mg/kg IV ou IO 

Inderterminado 

Repetidas doses de 0,5-0,75 mg/kg podem ser 
dadas a cada 5-10 min (dose maxima de 3 
mg/kg). Infusao contfnua em ritmo de 1-4 
mg/min 


TV estavel 

0,5-0,75 mg/kg IV ou 

IO 

Indeterminado 

Repetidas doses de 0,5-0,75 mg/kg podem ser 
administradas a cada 5-10 min (dose 
maxima de 3 mg/kg). Infusao contfnua em 
ritmo de 1-4 mg/min 

Magnesio 

TV ou FV sem pulso 
associado a 
torsades pointes 

1-2 g Iv ou IO 

lla 

Se o pulso estiver ausente, diluir dextrose a 

5% em 10 mL de agua, e administrar apos 
5-10 min. Se o pulso estiver presente, 
misturar dextrose a 5% em 50-100 mL de 
agua, e administrar apos 5-60 min 

Procainamida 

TV estavel 

20 mg/min 

lla 

Administrar ate a arritmia ser eliminada, 
ocorrencia de hipotensao, QRS ampliar-se 
a > 50% do patamar inicial, ou ate que o 
total de 17 mg/kg tenha sido administrado. 
Administrar a uma infusao media de 1-4 
mg/min 


IO, Intraosseo; IV, intravenoso; PEA, atividade eletrica sem pulso; TSV, taquicardia supraventricular; FV, fibrilagao ventricular; TV, taquicardia ventricular. 


Continua 
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TABELA 54-4 


Classificagao dos Farmacos Essenciais para Suporte Avangado de Vida Cardiaca (SAVC) — cont. 


FARMACO 

RITMO PARA 
INDICAgAO 

DOSE 

RECOMENDAgAO 
DA CLASSE 

comentArios 

Procainamide 

(cont.) 

Fibrilagao atrial 

20 mg/min 

Nao avaliado 

Administrar ate a arritmia ser eliminada, 
ocorrencia de hipotensao, QRS 
ampliar-se a > 50% do patamar inicial, ou 
ate que o total de 17 mg/kg tenha sido 
administrado. Administrar a uma infusao 
media de 1-4 mg/min. Evitar o uso em 
pacientes com disfungao ventricular 
esquerda 

Vasopressina 

TV ou FV sem pulso, 
PEA ou assistolia 

40 U IV ou IO 

Indeterminado 

Pode ser administrado uma vez. Pode 
substituir a primeira ou segunda dose da 
adrenalina 

Verapamil 

TSV 

2,5-5 mg IV 

lla 

Administrar apos 2 min. Dose de 5-10 mg 
pode ser repetida em 15-30 min (dose 
total de 20 mg). A dosagem alternativa e 
5 mg a cada 15 min (dose total 30 mg) 


De Emergency Cardiovascular Care Committee, Subcommittees and Task Forces of the American Heart Association Guidelines for cardiopulmonary resuscitation 
and emergency care, Circulation 112 (Suppl 24): IV -l-IV-203,2005. 

lO, Intraosseo; IV, intravenoso; PEA, atividade eletrica sem pulso; TSV, taquicardia supraventricular; FV, fibrilagao ventricular; TV, taquicardia ventricular. 


lidocaina, tambem sao indicados. Os ritmos que nao costumam 
levar ao estado de choque incluem a assistolia e a atividade ele¬ 
trica sem pulso. A terapia medicamentosa inclui adrenalina e 
vasopressina. Se a atividade eletrica sem pulso persistir, pode-se 
fazer uso de atropina. 

A bradicardia sintomatica e definida como frequencia cardiaca 
inferior a 60 batimentos/min, combinada com sintomas como 
hipotensao, alteragao do estado mental, dor no peito, sincope ou 
outros sinais de choque. Alem da cardioversao, doses de atropina, 
adrenalina, dobutamina ou infusoes de dopamina podem estar 
indicadas, dependendo do grau do bloqueio atrioventricular seguido 
de estimulagao transcutanea, se estes farmacos forem ineficazes. 

A taquicardia sintomatica e definida como frequencia cardia¬ 
ca superior a 100 batimentos/min, associada a sintomas de estado 
de choque. O tratamento pode variar de cardioversao sincronizada 
a terapia medicamentosa. O tratamento para pacientes estaveis 
baseia-se na classificagao do ritmo entre complexos pequenos e 
amplos de taquicardia. Manobras vagais, administragao de adeno- 
sina ou administragao de farmacos de segunda linha, como os 
bloqueadores de canais de calcio ou (5-bloqueadores deverao ser 
considerados. Estes farmacos nao devem ser usados por portadores 
de sindrome de Wolff-Parkinson-White. 

Taquicardias comuns, de complexos amplos (QRS > 0,12 
segundos), incluem TV, taquicardia supraventricular com distor- 
goes e outras taquicardias associadas, com ou mediadas por vias 
acessorias. A imediata cardioversao sincronizada e realizada para 
taquicardia ventricular instavel em fungao do fenomeno de reen- 
trada, fibrilagao atrial instavel, flutter instavel e TV monomorfica 
instavel. A adenosina e recomendada para taquicardias de com¬ 
plexos amplos que se acredita ser taquicardia supraventricular. Se 
a taquicardia for TV e o paciente estiver estabilizado, um farmaco 
antiarritmico, como a amiodarona ou a procainamida, pode ser 
administrado. 

Agentes antiarritmicos 

Alem da desfibrilagao, que e a unica intervengao comprovada a 
proporcionar o retorno da circulagao espontanea em pacientes 
apresentando FV, os farmacos antiarritmicos tern sido preconiza- 
dos como tratamentos coadjuvantes com potencial para normalizar 
a despolarizagao e a condugao anomala das celulas do miocardio. 1 
A amiodarona e recomendada para o tratamento de FV ou TV sem 
pulso que nao reagem a outras medigoes. A amiodarona e um 
farmaco complexo que atua nos canais de Na + , K + e Ca ++ e tem 
propriedades cc-adrenergica e (5-bloqueadoras. No cenario de emer- 


gencia, e administrada em dose intravenosa inicial de 150 mg e, 
apos 15 minutos, seguida pela infusa de manutengao de 1 mg/min 
pelas proximas 6 horas, sendo a dose cumulativa maxima de 2,2 g 
em 24 horas. O paciente deve ser monitorado cuidadosamente por 
causa das possibilidades de hipotensao e bradicardia. 

A lidocaina, antiarritmico da classe IB, atua pela inibigao do 
fluxo de ions atraves dos canais de Na* e tem sido usada por anos 
para TV/FV sem pulso. Ultimamente, tem sido relegada por um 
farmaco alternativo para o tratamento de FV e TV sem pulso, mas 
ainda tem sua utilidade como uma alternativa a amiodarona 
quando nao ha disponibilidade da mesma. 51 

O manual de SAVC de 2005 nao recomenda o uso de pro¬ 
cainamida para supressao de TV/FV sem pulso. Esta pode ser util 
em pacientes que foram reanimados e ainda estao instaveis apesar 
das doses de amiodarona ou lidocaina. 16 O bretilio ja nao e mais 
utilizado no tratamento de TV e FV. 22,28 

O verapamil e o diltiazem sao bloqueadores dos canais de 
calcio nao diidropiridinicos que inibem o afluxo tardio do Ca ++ 
extracelular por meio dos canais de Ca ++ , promovendo inibigao 
automatica no nodulo sinoatrial e sobre a condugao via nodulo AV. 
O verapamil e usado para inibir taquiarritmias reentrantes que 
necessitam de condugao nodal AV para sua continuagao e para 
controlar o ritmo ventricular em pacientes com fibrilagao atrial 
ou flutter ou taquicardia atrial multifocal. O diltiazem e usado 
para as mesmas indicagoes, mas parece produzir menor depressao 
do miocardio que o verapamil. 49 Em fungao de sua margem de 
seguranga baixa, os digitalicos, na maioria das vezes, tem sido 
substituidos pelos bloqueadores dos canais de Ca ++ e [5-bloqueadores 
para o tratamento da fibrilagao atrial aguda. 20,22 

A adenosina e um nucleosideo endogeno tipo purina, que atua 
pela depressao AV temporaria e pela atividade do nodulo sinusal. 
Este e um farmaco importante para controle da taquicardia reen- 
trante nodular AV e da taquicardia juncional. 13 A dose adminis¬ 
trada e a indicada para taquicardia supraventricular paroxistica. 

A atropina inibe as respostas colinergicas que diminuem o 
ritmo cardiaco e a resistencia do sistema vascular e e usada para au- 
mentar o ritmo cardiaco durante episodios de bradicardia sinusal 
sintomatica resultante da atividade excessiva do sistema nervoso 
parassimpatico. Tambem e administrada para a assistolia e para a 
presenga de lenta atividade eletrica sem pulso, quando da hipotese 
de a estimulagao vagal excessiva ter sido a responsavel pelo colapso 
cardiovascular. Como a atropina pode aumentar a demanda de 
oxigenio para o miocardio, precipitar taquicardias e expandir a 
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zona de infarto, ela deve ser utilizada com muito cuidado em 
pacientes com suposto infarto do miocardio. 50 

Pacientes hipotensos podem necessitar de infusao continua de 
um potente inotropico ou vasopressor para suporte hemodina- 
mico. As infusoes tipicas incluem adrenalina, dopamina, dobuta- 
mina, fenilefrina, noradrenalina ou vasopressina. 

A reposigao de Mg ++ e preconizada quando a hipomagnesemia 
estiver presente. A hipomagnesemia pode precipitar TV polimor- 
ficas (torsades de pointes) e FV. 5 

Os bloqueadores (f-adrenegicos, como atenolol, metoprolol, 
propanolol e esmolol, podem potenciar os beneficios dos agentes 
tromboliticos em pacientes que receberam estes agentes e tern 
mostrado redugao na incidencia de FV em pacientes que nao 
receberam agentes tromboliticos apos infarto do miocardio. Estes 
farmacos tambem sao usados no controle do ritmo ventricular na 
presenga de taquiarritmia atrial. Os efeitos adversos dos bloquea¬ 
dores |3-adrenegicos estao relacionados com as suas agoes no 
sistema da circulagao cardiaca e na exacerbagao do broncospasmo 
em pacientes com doenga pulmonar preexistente. 54 

Farmacos vasoativos 

Na ausencia de circulagao adequada, farmacos vasoconstritores, 
como catecolaminas ou vasopressina, podem melhorar a perfusao 
dos orgaos pelo aumento da pressao arterial e aortica, resultando 
no aumento desejavel da pressao de perfusao cerebral e corona- 
riana, reduzindo tambem o fluxo sanguineo para os musculos e 
tecidos viscerais. As indicagoes para seu uso incluem doenga isque- 
mica cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda, choque cardiogenico 
e parada cardiaca. 

A adrenalina atualmente e a catecolamina de primeira escolha 
recomendada para SAVC para TV/FV sem pulso, assistolia e con¬ 
trole de atividade eletrica sem pulso. Os beneficios da adrenalina 
nestas aplicagoes sao sua capacidade de promover vasoconstrigao 
e atuar como um cardiotonico, alem de facilitar a perfusao cardia¬ 
ca durante a RCP (ressuscitagao cardiopulmonar), isto aumenta 
o sucesso da desfibrilagao. 45 

A vasopressina causa vasoconstrigao periferica pela estimula- 
gao de receptores de vasopressina localizados sob a pele e os 
musculos esqueleticos e os receptores de vasopressina localizados 
na circulagao mesenterica, resultando em desvio de sangue para 
os orgaos vitais. 1 Somado a isto, a vasopressina potencia os efeitos 
das catecolaminas, aumentando a vasoconstrigao, resultando em 
maior perfusao coronariana, o que leva a maior eficacia da RCP 
(ressuscitagao cardiopulmonar) e aumento da sobrevivencia. 52 3 

Pacientes hipotensos podem necessitar de infusao continua de 
um potente inotropico ou vasopressor para suporte hemodina- 
mico. As infusoes tipicas incluem adrenalina, dopamina, dobuta- 
mina, fenilefrina, noradrenalina ou vasopressina. 

A noradrenalina e indicada a pacientes com baixa resistencia 
periapical e hipotensao grave. Sob estas condigoes, este farmaco e 
um potente vasoconstritor e agente inotropico. Podem ocorrer des- 
camagao e necrose dos tecidos se houver extravasamento durante 
sua administrag ao. A dopamina e precurssor quimico da noradrena¬ 
lina e tern propriedades estimulantes oq-adrenergicas e estimulan- 
tes Pi-adrenergicas. Receptores dopaminergicos especificos tambem 
contribuem para as caracteristicas farmacologicas cardiovasculares 
deste farmaco. As indicagoes para o uso de dopamina incluem 
certos tipos de choque, como os associados a insuficiencia cardiaca. 
8,43 A dobutamina e uma catecolamina sintetica e um potente 
inotropico utilizado no tratamento da insuficiencia cardiaca, quando 
sinais e sintomas de choque estao ausentes. 8,43 A anrinona e a mil- 
rinona sao agentes cardiotonicos nao adrenergicos que tambem 
causam vasodilatagao com efeitos hemodinamicos similares aos da 
dobutamina. Elas melhoram a fungao cardiaca e induzem vasodila¬ 
tagao periferica. 26 O cloreto de calcio foi inicialmente lembrado por 
ser benefico durante a reanimagao em razao de aumentar a contra- 
gao do miocardio, mas outros estudos tern mostrado que concen- 
tragoes elevadas de Ca ++ podem ser prejudicial. 12 

Vasodilatadores 

A nitroglicerina intravenosa permite titulagao controlada no rela- 
xamento da musculatura lisa vascular. Este farmaco pode causar 
hipotensao grave quando administrado a paciente hipovolemico. 25 


O nitroprussiato de sodio e um vasodilatador periferico direto, 
extremamente potente e de rapida agao. £ usado para tratamento 
da insuficiencia cardiaca aguda e emergencias hipertensivas. 44 

Bicarbonato de sodio 

O bicarbonato de sodio e administrado para corrigir acidose meta- 
bolica que ocorra durante esforgos de reanimagao prolongados. O 
uso deste farmaco deve ser orientado, se possivel, pela analise dos 
gases sanguineos. 15 

Diureticos 

Os diureticos, como a furosemida, sao usados pelos seus efeitos 
venodilatadores e diureticos no tratamento do edema agudo de 
pulmao e no edema cerebral, apos parada cardiaca. 

Morfina 

A morfina e o opioide de escolha para o controle da dor toracica 
isquemica e do edema agudo de pulmao. E titulada em doses in- 
travenosas pequenas para evitar depressao respiratoria. 

Agentes tromboliticos 

A terapia trombolitica costuma ser instituida precocemente no 
infarto do miocardio para promover assimila 9 ao e dissolugao do 
coagulo de fibrina. Estao sendo realizados muitos estudos com a 
estreptoquinase, a uroquinase, a anisteplase e a alteplase para 
determinar seus respectivos papeis no tratamento precoce do 
infarto do miocardio. 17 

Farmacos Suplementares 

Os farmacos suplementares sao farmacos adicionais nas emergen¬ 
cias, que devem estar disponiveis quando certos farmacos sedati- 
vos ou anestesicos sao administrados. Eles incluem os que sao 
utilizados para reverter efeitos adversos da anestesia e outros que 
sao usados para tratar cond^oes medicas especificas que possam 
ocorrer durante a anestesia. 

A naloxona e um antagonista especifico dos opioides, que 
reverte a depressao respiratoria induzida pelos mesmos. Sua dis- 
ponibilidade e obrigatoria em eventos nos quais opioides paren- 
terais sao administrados. 31 O flumazenil e antagonista especifico 
de benzodiazepinicos que reverte a seda£ao e a depressao respi¬ 
ratoria resultantes de sua administra^ao. 27 A succinilcolina e usada 
para superar laringospasmo, durante a sedagao profunda/anestesia 
geral por relaxamento da musculatura esqueletica que controla as 
cordas vocais. Deve ser utilizada somente por profissionais com 
treinamento avanjado em anestesia. O dantroleno detem a sin- 
drome da hipertermia maligna, uma altera^ao transmitida geneti- 
camente, em que ocorre transtorno de liberagao excessiva de 
calcio na musculatura esqueletica durante a anestesia geral, na 
qual succinilcolina ou anestesicos inalatorios volateis sao rotinei- 
ramente administrados. 4 5 6 

O uso de vasopressor parenteral para tratar hipotensao esta, 
algumas vezes, indicado durante a anestesia. Alguns vasopressores, 
como a metoxamina e a fenilefrina, aumentam a pressao sangui- 
nea por causarem vasoconstrigao periferica seletivamente, e outros, 
como a efedrina e a mefentermina, atuam por uma combinafao 
de vasoconstrigao periferica e estimulagao cardiaca. 
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Prescrigao Medica e Regulamentagao 
dos Farmacos 

VAHN A. LEWIS 


prescriqAo medica 

A prescrigao medica e uma ordem escrita ou verbal para a utilizagao 
de um medicamento que deve ser usado para o diagnostico, a 
prevengao ou o tratamento de uma doenga especifica do paciente 
a pedido de um medico, dentista, podologo ou veterinario licen- 
ciado. Em alguns estados, a prescrigao medica tambem pode ser 
feita por optometristas treinados, assistentes de medicos ou enfer- 
meiras registradas. A prescrigao medica e um documento legal pelo 
qual o prescritor e o farmaceutico sao responsaveis. As receitas 
medicas estao sujeitas as regulagoes estaduais, federais e locais. 

Escrever a prescrigao medica e uma etapa entre muitas que 
deve ser apropriadamente realizada para iniciar o curso da terapia 
(Fig. 55-1], Esse processo comega com o estabelecimento da 
relagao prescritor-paciente de modo apropriado, o que inclui a 
identificagao do paciente, os procedimentos adequados para o 
diagnostico, a apresentagao e discussao do piano de tratamento 
com o paciente, a disponibilidade de aconselhamento e os cuida- 
dos para o acompanhamento. Esses conceitos fundamentais foram 
reafirmados mais recentemente pela profissao medica com relagao 
a prescrigao on-line para pacientes que nao sao conhecidos pelo 
medico. Em um tribunal, a prescrigao e a evidencia prima facie 
que tal relacionamento existe. A escolha da terapia exige que 
grande numero de fatores seja considerado: fatores relacionados 
com o paciente (p. ex., se apresenta dificuldade para engolir com- 
primidos) e o objetivo da terapia (cura ou controle dos sintomas); 
avaliagao das interagoes medicamentosas; reconhecimento dos 
diversos tipos de relacionamento entre o paciente, o prescritor e 
as companhias de seguro de saude, alem de orgaos governamentais 
(que podem estabelecer guias ou limitagoes no pagamento dos 
medicamentos); custo do medicamento e se o paciente pode arcar 
com esse custo. Fazer prescrigoes fora da relagao adequada pres¬ 
critor-paciente nao e uma conduta profissional. 

A prescrigao deve ser feita de forma ponderada e deliberada, 
e devem estar asseguradas todas as condigoes para que nao ocorram 
erros na prescrigao. Em 1999, o relatorio "Errar e Humano” do 
Institute of Medicine documentou aumento na frequencia de erros 
medicos. 9 O relatorio analisava a natureza dos erros e os classificou 
entre deslizes, lapsos e erros. Os deslizes e os lapsos ocorrem 
quando o prescritor sabe o procedimento correto, porem falha em 
faze-lo corretamente. Os erros sao resultados da falta de compre- 
ensao do correto desenvolvimento da agao. 

Os deslizes e os lapsos podem ser influenciados pelas condi¬ 
goes com as quais cada prescrigao e feita, interrupgoes durante a 
escrita da prescrigao ou escrever o nome incorreto de um farmaco 
que, eventualmente, se sabe de cor, embora se parega com o nome 
do farmaco pretendido. A esse respeito, muitas sugestoes foram 
feitas, como a padronizagao das regras de prescrigao, utilizagao de 
sistema automatizado para a prescrigao de receitas e programagao 


(software ) farmaceutica especifica; possuir as informagoes neces- 
sarias do paciente que estejam disponiveis no local de atendi- 
mento e melhorar o conhecimento do (a) paciente com relagao 
ao seu tratamento. Algumas areas em que frequentemente ocorrem 
erros incluem a escrita manual, o calculo incorreto das doses 
pediatricas dos farmacos, a confusao com os nomes similares de 
farmacos, prescrigoes de farmacos aos quais o paciente e alergico 
ou intolerante, e formas de administragao inapropriadas. Existe 
relagao entre o aumento no numero de pacientes atendidos 
(medico sobrecarregado) e o aumento dos erros. Novos erros 
tambem ocorrem quando sao introduzidos novos langamentos 
terapeuticos. Os inqueritos sobre as prescrigoes encontraram erros 
nao somente em uma unica prescrigao, mas tambem entre dife- 
rentes prescrigoes para o mesmo paciente, na forma de interagoes 
ou incompatibilidades medicamentosas. 

Classificaqao Legal dos Farmacos 

Os farmacos podem ser classificados de acordo com as restrigoes 
legais que regem seu uso como farmacos isentos de prescrigao 
medica (MIP), sob prescrigao ou farmacos controlados. Como 
determinado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA), um 
farmaco sob prescrigao e aquele que necessita de prescrigao para 
ser liberado pelo farmaceutico, enquanto um farmaco (MIP) pode 
ser comprado sem nenhuma prescrigao medica. A determinagao 
da FDA (FDA Modernization Act) de 1997 alterou a indicagao 
dos farmacos sob prescrigao para “somente com RX”. Varias leis 
estaduais referem-se aos farmacos sob prescrigao como farmacos 
“perigosos”, o que significa que seu uso nao e seguro, exceto sobre 
a supervisao de um medico licenciado para sua administragao. Os 
farmacos como antibioticos, anestesicos locais e corticosteroides 
de uso sistemico sao exemplos de farmacos sob prescrigao. 

Os farmacos com potencial de abuso, denominados de subs- 
tancias controladas, possuem restrigoes adicionais com relagao ao 
seu uso. A Drug Enforcement Administration (DEA) do Depart¬ 
ment of Justice, nos Estados Unidos, e responsavel pela identifi- 
cagao e regulagao de tais farmacos. As substancias controladas 
podem ser sem necessidade de prescrigao (MIP), sob prescrigao 
ou nao disponiveis para uso medico. Os exemplos de farmacos 
controlados incluem medicamentos para tosse que contem co- 
deina, opioides (como a morfina) e que possuem uso medico. A 
maioria das substancias controladas apresenta o sistema nervoso 
central como seu principal local de agao. Os esteroides anaboli- 
zantes que costumam ser utilizados em excesso sao importantes 
excegoes a essa regra e sao substancias controladas. 

Os agentes MIP sao considerados seguros e efetivos sem orien- 
tagao profissional quando utilizados de acordo com as instrugoes 
na bula. Exemplos de MIP, ou farmacos que nao precisam de 
prescrigao, incluem alguns analgesicos nao opioides, medicamen¬ 
tos para gripe, vitaminas, antibioticos de uso topico e corticoste¬ 
roides de uso topico. Esses medicamentos sao produzidos sob os 


839 









840 


PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


Relagao Medico-Paciente Adequada 

1. Identificagao do paciente 

2. Estabelecimento de diagnostico: 
historico medico, exames, 
testes laboratoriais: 

3. Plano de tratamento 

4. Aconselhamento 

5. Acompanhamento ch'nico 

[ Medico 
_l Licenciado 



Acompanhamento 

1. Resultados esperados 
obtidos? 

2. Algum efeito adverso? 


Selegao da Terapia 


Objetivo terapeutico 

Fatores do Interagdes 

paciente 

Selegao do agente 
para este paciente 


medicamentosas 


Custo do agente 


Forma e 
disponibilidade 
do agente 



Aconselhamento do Paciente 

1. Nome do farmaco e por que 
sera utilizado. 

2. Metodo, quantidade, intervalo e 
durapao do uso. 

3. Como lidar com reagoes 
inesperadas. 

a. efeitos adversos perturbadores 

b. efeitos adversos perigosos 

c. interagoes medicamentosas 

4. Como proceder no caso de perder 
uma dose (se necessario 
escrever lembretes). 

5. Custo 

6. Armazenamento 


Escrita e Apresentagao 
da Prescrigao 

1. Prescrigao de maneira correta 

2. Informagoes apropriadas 
contidas na prescrigao: 

a. Identificagao do paciente 
nome 

enderego 

idade 

peso 

b. Superinscrigao 

c. Inscrigao 

d. Subscrigao 

e. Adscrigao 

f. Linhas para adscrigao 

g. Data 

h. Precaugoes 

i. Reposigoes 

j. Assinatura e titulagao do medico 

k. Informagoes sobre o prescritor 
impressa ou estampada 
nome 

enderego 

n° do telefone 

DEA (apenas para C ll-C V) 


Sistema de Banco de Dados Associados a Prescrigao 


Banco de Dados 


1. Condigao Medica 

2. Alergias 

3. Interagoes Medicamentosas 

4. Interagdes com Alimentos 

5. Calculo da Dosagem 

6. Confirmagao do Formulario 



Informagao 
do Farmaco 
para o Paciente 


FIGURA 55-1 Etap as envolvidas para uma prescrigao adequada. Apos a selegao da terapia correta, o prescritor deve preencher os varios compo- 
nentes da prescrigao para cumprir as exigencias profissionais e legais estabelecidas por organizagoes estaduais, federais e profissionais. A proxima 
etapa e apresentar a prescrigao ao paciente e fornecer o nome do farmaco e o motivo pelo qual esta sendo prescrito, como administra-lo, que 
tipos de efeitos adversos o paciente pode esperar e como o paciente deve proceder caso desses efeitos ocorram. Quando indicado, deve-se incluir 
uma discussao com relagao ao armazenamento e custo da medicagao. Apos a apresentagao da prescrigao, ainda e importante monitorar o progresso 
do paciente. Se os objetivos terapeuticos nao estiverem sendo alcangados, talvez o processo deva ser reiniciado. OBRA, Omnibus Budget Reconci¬ 
liation Act. 


mesmos padroes de controle de qualidade aplicados aos farmacos 
que precisam de prescrigao medica; sua seguranga e eficacia 
tambem sao monitoradas pela FDA. 

Como resultado das mudangas legislativas durante a decada 
de 1990 (Tabela 55-1), muitas fontes de tratamento adicionais 
tornaram-se disponiveis. Os suplementos alimentares podem 
conter “ingredientes dieteticos”, que podem incluir vitaminas, 
minerals, ervas, aminoacidos, enzimas, tecidos de orgaos, metabo¬ 
lites, extratos ou concentrados. Esses produtos devem ser identi- 
ficados como suplementos alimentares. O fabricante e responsavel 
por (1) informagoes confiaveis, (2) informagoes corretas e (3) 
precisam garantir que os ingredientes alimentares dos suplemen¬ 
tos sao seguros. Os fabricantes nao precisam possuir registro com 
a FDA ou obter sua aprovagao. Enfoques medicos complemen- 
tares e alternativos podem utilizar “substancias biologicas”, como 
incluir fitoterapicos, dietas especiais ou produtos alimenticios 
para terapia. As ervas sao definidas como plantas ou produto de 
plantas que produzem ou contem substancias quimicas que 
atuam no corpo. 

O National Center for Complementary and Alternative Medi¬ 
cine patrocina muitos projetos para investigagao do potencial valor 
terapeutico de tratamentos, como com a erva-de-sao-joao, cartila- 


gem de tubarao e glicosamina. O objetivo e determinar se esses 
tratamentos podem auxiliar na terapia de diferentes patologias. 
Esse Centro tambem se preocupa em avaliar o valor das terapias 
sem farmacos e com sistemas medicos nao tradicionais, como 
acupuntura, medicina oriental e medicina homeopatica. A FDA 
pode fornecer orientagoes para as alegagoes terapeuticas feitas para 
esses diversos produtos por meio do Center for Food Safety and 
Applied Nutrition, cujo papel e principalmente educacional. A 
Farmacopeia dos Estados Unidos [USP] desenvolveu o Dietary 
Supplement Verification (DSV) Program. Para um suplemento 
alimentar conseguir o selo USP-DSV, deve indicar seus ingredien¬ 
tes no rotulo; assinalar a concentragao e quantidade desses ingre¬ 
dientes; provar que o produto e absorvido quando ingerido; 
documentar que foi testado com relagao a metais pesados, micro- 
organismos e pesticidas, e que foi produzido em condigoes sanita- 
rias seguras e controladas (Cap. 56 para revisao mais completa dos 
produtos naturais - de ervas - e alternativos). 

Uma nova classe de farmacos foi criada pela Combat Metham- 
phetamine Epidemic Act, de 2005, que criou restrigoes para a 
venda de efedrinas e fenilpropanolamina nas lojas de varejo. Esses 
produtos necessitam que o comprador apresente identificagao e 
ha limite de quantidades que podem sem compradas por mes. 
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TABELA 55-1 


Legislagao Brasileira para Farmacos 


LEI EFEITO 


Formulario Terapeutico Nacional (2008 
— Rename 2006) 

Relagao Nacional de Medicamentos 
Essenciais/Rename (2 006) 


Formulario Terapeutico Nacional (FTN) 

Portaria MS n 2 1.625 de 10 de julho de 
2007 

Leis Federais 5.991/73, 9.787/99, de 
acordo com a Secretaria de Ciencia, 
Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS 
-FTN. 


Portaria SVS/MS 344/98 
Anvisa, RDC 138/2003 
Lei n 2 9.787,1999 
ANVISA 10/08/1999 

Lei n 2 5.081, de 24/08/1966, do Ministerio 
da Saude — Aspectos relacionados ao 
cirurgiao-dentista 


Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa) 


Criagao dos medicamentos genericos no 
Brasil 


Medicamentos genericos 


Ministerio da Saude. Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos. 

Departamento de Assistencia Farmaceutica e Insumos Estrategicos (disponfvel em http:// 
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicagoes/formulario_terapeutico_nacional_2008.pdf). 

O Brasil iniciou a elaboragao de listas de medicamentos considerados essenciais em 1977, 
antes da recomendagao da OMS. A primeira lista (Decreto n 2 53.612/1964), foi 
denominada Relagao Basica e Prioritaria de Produtos Biologicos e Materias para Uso 
Farmaceutico Humano e Veterinario. A Central de Medicamentos (Ceme) fez 
atualizagoes em 1975 (Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais/Rename). 

Formulario Terapeutico Nacional (FTN). Contem informagoes cientfficas, isentas e 
embasadas em evidencias sobre os medicamentos selecionados na Rename. 

Os profissionais da saude legalmente aptos a prescrever sao medicos, medicos-veterinarios 
e cirurgioes-dentistas e os enfermeiros, 

A prescrigao e documento legal pelo qual se responsabilizam aqueles que prescrevem, 
dispensam e administram os medicamentos. E importante que a prescrigao seja clara, 
legfvel e em linguagem compreensfvel. Alguns preceitos gerais, definidos em lei (Leis 
Federais 5.991/73, 9.787/99. Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/ 
MS — FTN e as RDC ANVISA n 2 80/2006 e 16/2007), sao obrigatorios, outros 
correspondem a boas praticas (Resolugao CFF 357/2001 e Codigo de Etica Medica). 

Algumas substancias, como hormonios, entorpecentes e psicofarmacos tern seu uso 
controlado por legislagao espedfica. 

Outros farmacos podem ser prescritos sem receita medica, segundo a resolugao da Agenda 
Nacional de Vigilancia Sanitaria. 

Na prescrigao, recomenda-se nao indicar atos desnecessarios ou proibidos pela legislagao do 
Pafs. 

Estabeleceu a Lei n 2 9.787 (Lei dos Genericos) onde os mesmos sao identificados pelo 
princfpio ativo do farmaco. 

A prescrigao de medicamentos pelo cirurgiao-dentista foi regulamentada pela Lei n 2 5.081, 
de 24/8/1966 do Ministerio da Saude, e, segundo o artigo n 2 6 Inciso II, o cirurgiao- 
dentista pode prescrever e aplicar especialidades farmaceuticas de uso interno e externo, 
indicadas em Odontologia; aplicar anestesia local e troncular (Inciso V); prescrever e 
aplicar medicagao de urgencia no caso de acidentes graves (Inciso VII). Pode atestar, no 
setor de sua atividade profissional, estados morbidos e outros, inclusive para justificagao 
de faltas ao trabalho. Possui o direito de prescrigao de psicotropicos (portaria n 2 26 de 
26/07/1974). 

A Anvisa e responsavel pelo registro de medicamentos, pela autorizagao de funcionamento 
dos laboratories farmaceuticos e demais empresas da cadeia farmaceutica, e pela 
regulagao de ensaios clfnicos e de pregos, por meio da Camara de Regulagao do Mercado 
de Medicamentos (CMED). 

Na decada de 70, iniciou-se o processo de discussao sobre os medicamentos genericos no 
Pafs, culminando com a publicagao do Decreto 793, revogado pelo Decreto 3.181, de 
23/9/99, que regulamentou a Lei 9.787, de 10/2/99. 

A partir de 2000, iniciou-se a concessao dos primeiros registros de medicamentos genericos 
(3/2/00) e infeio da produgao desses medicamentos no Brasil. No ano 2000, foram 
concedidos 189 registros de medicamentos genericos e tomadas agoes para implementor 
a produgao desses medicamentos, inclusive com incentivo a sua importagao. 

O medicamento generico e aquele que contem o mesmo farmaco (princfpio ativo), na 
mesma dose e forma farmaceutica. E administrado pela mesma via e com a mesma 
indicagao terapeutico do medicamento de referenda no pafs, apresentando a mesma 
seguranga que esse medicamento de referenda no pafs. 

Na embalagem dos genericos deve estar escrito "Medicamento Generico” dentro de uma 
tarja amarela. Alem disso, deve constar a Lei n 2 9.787/99. Como os genericos nao tern 
marca, o que se le na embalagem e o nome do princfpio ativo do medicamento. 


Prescribes Unicas versus Prescribes Combinadas 

Uma prescrigao unica e aquela designada para uma preparagao 
com apenas um ingrediente ativo, ou seja, o agente que produz o 
efeito desejado (p. ex., ibuprofeno, 600 mg, comprimidos), dife- 
rentemente da prescrigao combinada, que e feita para uma pre¬ 
paragao com mais de um ingrediente ativo (p. ex., aspirina, 230 
mg; acetominofeno, 150 mg; cafeina, 30 mg e bitartarato de hidro- 


codona, 5 mg). Muitas formulagoes combinadas estao disponiveis 
ja prontas, na forma de dose unica e fixa, e podem ser prescritas 
da mesma maneira que um unico farmaco (p. ex., comprimidos de 
acetominofeno e hidrocodona). 

Quando a combinagao e racional (como na combinagao de 
um analgesico nao opioide com um opioide para potencializar o 
alivio da dor), a facilidade de prescrever e utilizar a preparagao 
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pode justificar sua escolha. Infelizmente, muitas vezes sao utiliza- 
dos farmacos desnecessarios (p. ex., cafeina) ou combinagoes ina- 
propriadas (p. ex., a mistura de dois analgesicos nao opioides). As 
formulagoes de dosagem fixa preparadas pelo fabricante nao estao 
sujeitas ao ajuste de dosagem para atender as necessidades indi¬ 
viduals do paciente. As diferengas entre as meias-vidas dos agentes 
de modo individual pode levar a ineficacia ou a agao excessiva de 
um ou mais farmacos. Entretanto, algumas vezes, podem ser 
obtidas vantagens utilizando a combinagao de farmacos para 
reduzir a confusao relacionada com a ingestao de muitos medica- 
mentos individuals em tempos irregulares. 

Nomes dos Farmacos e Substituigao por Genericos 

Como discutido no Capitulo 3, qualquer farmaco deve ser iden- 
tificado por mais de uma designagao em varias referencias, textos 
e bulas. De especial interesse nestes casos, estao os nomes comuns 
e os nomes comerciais. Os nomes comuns tambem sao conhecidos 
como nomes genericos. Esse nome e selecionado, nos Estados 
Unidos, pelo U.S. Adopted Names Council. O crescimento cons- 
tante do numero de novos farmacos e a comercializagao dos ja 
existentes por diferentes fabricantes estao fazendo com que as 
semelhangas entre os nomes dos medicamentos seja um grande 
desafio. O medico deve estar atento para prescrever o agente 
correto e escrever o nome do farmaco com a grafia correta. Pelo 
fato de, com poucas excegoes, os farmacos individuals apresenta- 
rem somente um nome generico, esse e o nome pelo qual o 
farmaco e principalmente conhecido. Entretanto, os nomes gene¬ 
ricos podem variar entre os paises. O mesmo agente pode ter 
muitos nomes comerciais entre os paises, que sao dados pelos 
inumeros fabricantes ou comerciantes para identificar sua propria 
marca do farmaco. Em propagandas e rotulos com o nome comer- 
cial, o nome generico do farmaco tambem deve estar proeminen- 
temente identificado. 

Atualmente, as agendas de regulagao governamentais tern 
tido firme tendencia de encorajar ou exigir a prescrigao e liberagao 
dos farmacos pelo nome generico. 15 O principal objetivo dessas 
regulagoes e controlar rapidamente o aumento do custo dos far¬ 
macos. Atualmente, todos os estados no Distrito de Columbia 
revogaram suas leis existentes contra a substituigao e as trocaram 
por leis que permitem a substituigao ou, em alguns estados, exi- 
giram do farmaceutico a utilizagao de farmacos genericos (prepa¬ 
ragoes contendo os mesmos principios ativos em quantidades 
identicas, porem vendidos sob o mesmo nome generico), a menos 
que sejam especificamente proibidos pelo prescritor. Alem disso, 
o governo federal instituiu os programas de “custo maximo per- 
mitido”, no esforgo de conter o custo dos farmacos prescritos para 
o consumidor, por meio da limitagao da prescrigao pelo nome 
comercial. Esses programas necessitam que o prescritor se certifi- 
que da necessidade de prescrever uma marca especifica do farmaco 
em vez de seu nome generico. De acordo com a FDA, a economia 
pode variar entre 30% a 80%. 28 

Equivalencia: Qufmica, Farmaceutica, Biologica e 
Terapeutica 

Se duas marcas do mesmo farmaco sao consideradas no sentido 
de uma substituir a outra, a base para a identificagao destas como 
equivalentes deve ser cautelosamente definida. 12 Farmacos que 
contem a mesma quantidade dos mesmos ingredientes ativos, na 
mesma forma de administragao e atendem aos atuais padroes de 
compendium, sao considerados equivalentes quimicos. Os equiva¬ 
lentes farmaceuticos sao farmacos que contem as mesmas quan¬ 
tidades do mesmo agente terapeutico, ou ingredientes ativos na 
mesma forma de administragao, e atendem aos atuais padroes 
com base na melhor tecnologia disponivel. Essa descrigao signi- 
fica que os equivalentes farmaceuticos sao formulados de maneira 
identica e devem passar por determinados testes laboratoriais 
para atividade de equivalencia, incluindo testes de diluigao, 
quando apropriados, com padroes definidos para as variadas 
classes de farmacos. 

A biodisponibilidade refere-se a extensao e a taxa de absorgao 
de uma dosagem mostrada por meio de curva tempo-concentra- 
gao do farmaco administrado na circulagao sistemica. Farmacos 
bioequivalentes sao aqueles que, administrados ao mesmo indivi- 


duo e na mesma dose, resultam em biodisponibilidade equiva- 
lente. A medida que a extensao da absorgao se torna de maior 
interesse, a equivalencia farmaceutica presumivelmente garante a 
equivalencia biologica. 

Os equivalentes terapeuticos sao equivalentes quimicos ou far¬ 
maceuticos que, quando administrados no mesmo individuo, na 
mesma dose, fornecem, essencialmente, a mesma eficacia (e toxi- 
cidade). A equivalencia terapeutica so pode ser demonstrada por 
meio de testes clinicos controlados em humanos, que sao caros e 
demorados. Na ausencia de evidencia de contraindicagao clinica, 
os farmacos que sao bioequivalentes sao considerados terapeuti- 
camente equivalentes. 

Os farmacos quimicamente equivalentes podem nao apresen- 
tar biodisponibilidade equivalente. Problemas de bioequivalencia 
podem originar-se de muitas areas. Primeiro, embora a concentra- 
gao dos ingredientes possa ser a mesma nas duas formas de admi¬ 
nistragao, as preparagoes podem conter diferentes ligantes, 
diluentes, estabilizadores, preservantes e varios outros ingredien¬ 
tes farmacologicamente inativos para oferecer sua forma fisica. 
Segundo, a pressao utilizada para comprimir a mistura dentro do 
comprimido ou capsula da dosagem pode variar e alterar a taxa 
de dissolugao. Para suspensoes ou solugoes, os metodos utilizados 
para dissolver, dispersar ou suspender o farmaco em formulagao 
liquida podem diferir. Terceiro, o controle de qualidade, idade, 
pureza e consistencia fisica de qualquer um dos constituintes 
quimicos presentes nas diferentes formulagoes dos produtos qui¬ 
micamente equivalentes pode diferir. Todos esses inumeros e, 
algumas vezes, mal controlados fatores, podem influenciar a taxa 
em que o produto se desintegra ou se dissolve no trato gastroin¬ 
testinal, afetando a absorgao dos ingredientes ativos. 

Foi demonstrado que as variagoes na biodisponibilidade sao 
responsaveis por algumas das falhas no tratamento com determi- 
nadas categorias de farmacos. Aproximadamente 5% dos farmacos 
apresentam desafios para os fabricantes de farmacos genericos. Os 
farmacos com baixa biodisponibilidade, altamente lipossoluveis, 
com farmacocinetica nao linear ou estreito espectro terapeutico 
causam mais dificuldades; os exemplos incluem esteroides, glico- 
sideos digitalicos, anticoagulantes, preparagoes para a tireoide, 
teofilina, farmacos antineoplasicos e anticonvulsivantes. Formulas 
de administragao avangadas ou esquemas de doses mais comple¬ 
xes, com revestimentos ou varias camadas, tambem sao de asso- 
ciagoes mais dificeis. Farmacos com potenciais problemas de 
biodisponibilidade que, provavelmente, sao utilizados principal¬ 
mente por dentistas incluem as varias formas de eritromicina, 
diazepan e ibuprofeno. 

Para facilitar o uso amplo dos farmacos genericos, a FDA 
publicou uma lista com todos os farmacos aprovados pelo proprio 
FDA, tendo em consideragao sua equivalencia terapeutica, intitu- 
lada Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evalu¬ 
ations (tambem chamado de Livro Laranja ). 16 Essa fonte pode ser 
utilizada como guia para identificar alternativas genericas mais 
economicas que os farmaceuticos podem utilizar para substituir 
um produto de referenda designado de "lista de referenda para 
farmacos”. Essa lista indica os farmacos que podem ser conside¬ 
rados equivalentes terapeuticos (denominados formularios positi¬ 
ves ) e estes sao designados com uma classificagao com a letra 
inicial A\ farmacos que podem nao ser equivalentes terapeuticos 
(denominados formularios negativos ) sao designados com uma 
classificagao com a letra inicial B; e farmacos que a agenda ainda 
nao fez a determinagao (em branco). A politica da FDA e a de 
considerar os farmacos farmacologicamente equivalentes como 
farmacos terapeuticamente equivalentes, a menos que exista evi¬ 
dencia cientifica provando o contrario. No Livro Laranja (dispo¬ 
nivel pela internet), 5 a referenda listada do farmaco, avaliagao da 
equivalencia terapeutica e a classificagao do farmaco generico sao 
fornecidas na forma de tabelas. Se uma preparagao generica, cuja 
forma de administragao e oral, e considerada terapeuticamente 
equivalente, e dada a designagao de AB (nesse caso, a segunda 
letra, B, se refere a classe da forma de administragao). Ate o 
momento da elaboragao deste capitulo, 96% dos comprimidos de 
ibuprofeno foram julgados AB, 100% dos comprimidos de diaze¬ 
pan sao AB e todas as suspensoes de eritromicina etil succinato 
sao consideradas AB. 
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Embora a FDA revise um grande numero de farmacos gene- 
ricos, muito mais que de medicamentos de marca, a maioria das 
firmas farmaceuticas americanas segue as regulamentagoes das 
Boas Praticas de Fabricagao ( Good Manufacturing Practice ) e sao 
inspecionadas periodicamente pela FDA para verificagao do 
cumprimento dos padroes de controle de qualidade. Alem disso, 
muitos produtos genericos sao manufaturados e distribuidos pela 
mesma companhia que comercializa o farmaco comercial origi¬ 
nal (de marca], Em razao disso, nao se deve assumir que um 
produto generico seja inferior ao seu produto original de refe¬ 
renda. Fica a cargo de o medico conhecer as propriedades dos 
farmacos utilizados e decidir se a prescrigao sera feita com o 
nome comercial ou generico. Se a condigao a ser tratada nao e 
grave ou nao apresenta risco de morte para o paciente e se o 
indice terapeutico da categoria do farmaco prescrito nao for 
critico, um farmaco generico pode poupar uma quantidade de 
dinheiro consideravel ao paciente, e o farmaco deve ser prescrito 
utilizando seu nome generico. 

Composi0o da Prescrigao Medica 

A prescrigao medica completa e ideal e composta de inumeras 
partes, cada uma fornecendo informagoes especificas sobre o pres- 
critor, o paciente e o farmaco. O nome completo e enderego do 
paciente sao necessarios no caso de prescrigoes para substancias 
controladas pela DEA (no Brasil, pela Anvisa], Talvez seja neces- 
sario incluir a idade do paciente e isto e particularmente desejavel, 
principalmente no caso de prescrigoes para criangas com idade 
inferior a 12 anos, para permitir que o farmaceutico confirme a 
dosagem. Sao necessarios o nome e o enderego completos do 
prescritor. O numero de telefone pode ser necessario e, geral- 
mente, esta incluido para conveniencia do farmaceutico. A data 
na qual a prescrigao e feita e assinada e sempre desejavel e e 
necessaria no caso de prescrigoes para substancias controladas pela 
DEA (no Brasil Anvisa) ou em estados nos quais as prescrigoes 
medicas possuam validade. 

O simbolo Rx, conhecido como superinscrigdo, geralmente e 
entendido como uma abreviagao do latim recipe, que significa 
“receba ou tome como”, mas, provavelmente, e derivado do antigo 
simbolo romano para Jupiter e era utilizado nas oragoes do medico 
para a sobrevivencia do paciente. 

A inscrigao fornece informagoes especificas sobre a prepara¬ 
gao do farmaco: (1) o nome do farmaco, que pode ser tanto 
generico, quanto comercial, ou possivelmente ambos, com o nome 
comercial depois do nome generico entre parenteses, como em 
pentazocina (Talwin®), e (2) a unidade da dosagem ou quantidade 
do farmaco em miligramas (p. ex., penicilina VK 500 mg) ou outra 
unidade apropriada de medida (p. ex., penicilina G 250.000 U) e 
a forma da administragao (p. ex., comprimidos, suspensao, aeros- 
sol). Se a prescrigao for para preparagao liquida, a unidade indi¬ 
vidual da dosagem costuma ser com relagao a uma colher de cha 
cheia ou 5 mL (p. ex., amoxicilina 125 mg/5 mL). Essa inscrigao 
deve fornecer a identificagao especifica do farmaco e qualquer 
outro ingrediente que o farmaceutico deve juntar para preencher 
a prescrigao. Os medicamentos estao disponiveis em dosagens e 
formas de administragao unicas. Ao escrever uma prescrigao, 
deve-se informar precisamente ao farmaceutico, o produto, a 
dosagem e a forma de administragao que esta disponivel. Essa 
inscrigao deve ser escrita logo abaixo e a direita da prescrigao. 

Diversas fontes de informagoes sobre os farmacos devem estar 
disponiveis durante a escolha da terapia com o mesmo (Cap. 3). 
O Physician's Desk Reference, Facts and Comparisons, Mosby's Drug 
Reference for Heath Professions, e ePocrates Rx sao boas fontes para 
a identificagao do farmaco, das formas de administragao e doses. 
Alem disso, e importante ter a compilagao das interagoes medi- 
camentosas disponiveis para procurar por possiveis interagoes 
adversas. Um livro como o Drugs in Pregnancy and Lactation, de 
Briggs e colaboradores, 2 e util quando a terapia esta sendo plane- 
jada para mulheres com potencial para engravidar e para mulheres 
gravidas ou que estejam amamentando. O livro Handbook of Non¬ 
prescription Drugs, da American Pharmacists Association, pode ser 
util no caso do medico nao ter certeza se um farmaco MIP pode 
afetar a terapia. As references sobre os fitoterapicos e suplemen- 
tos de dieta tambem podem ser uteis (Cap. 56). 


Fontes adicionais de informagoes sobre os farmacos estao 
disponiveis, como programas de computadores, disquetes e pro- 
gramas de assistencia digital pessoal, e tambem na internet. Os 
recursos eletronicos podem apresentar vantagens se o texto vier 
acompanhado de um sistema sofisticado de busca. Uma inovagao 
nas prescrigoes e o conceito de “bancos de dados associados a 
prescrigao” (Fig. 55-2). Esse tipo de sistema apresenta potencial 
para reduzir inumeras fontes de erros de prescrigao, como escrita 
ruim, escolha de nome errado do farmaco (a selegao e feita com 
base na classificagao terapeutica), dosagem e formas de adminis¬ 
tragao que nao existem, prescrigao de farmacos a paciente alergico 
e incompatibilidades terapeuticas. Outros erros, como a dose e os 
erros de instrugao ao paciente, tambem seriam reduzidos por 
sistemas apropriadamente preparados. 

Embora esse conceito parega ter futuro brilhante, a implan- 
tagao seria dificil em fungao de razoes profissionais, tecnicas e 
legais. Se os dados do paciente forem colocados em tal sistema, o 
sistema teria que obedecer a Health Insurance Portability and 
Accountability Act de 1996 (HIPAA). Especialidades como a 
odontologia podem utilizar os farmacos de maneira diferente da 
que geralmente sao utilizados pelos medicos; isso pode levar a 
falsas rejeigoes ou avisos para prescrigoes validas. Quern seria o 
responsavel pela programagao e manutengao da qualidade do 
banco de dados? Quern iria pagar para a utilizagao de tal sistema? 
Um exemplo de sistema de banco de dados associado a prescrigao 
e o Clinical Pharmacology, programa com base na internet criado 
pela Gold Standart Multimedia. 

A proxima parte da prescrigao e a subscrigao. Na subscrigao, 
estao as instrugoes do prescritor para o farmaceutico com relagao 
ao preenchimento da inscrigao. Como quase todos os farmacos 
utilizados pelos dentistas estao disponiveis em forma ja acabada, 
a subscrigao geralmente e breve, incluindo o seguinte: 

1. A quantidade e forma de administragao do farmaco a ser admi- 
nistrado; isto e, o numero de comprimidos ou capsulas, ou o 
volume de uma preparagao liquida, necessarios ao longo da 
terapia (p. ex., “fornecer 28 comprimidos”). Essa instrugao e 
escrita preferencialmente em algarismos arabicos, para uma 
quantidade apropriada do farmaco, como determinado pela 
maneira na qual sera utilizado pelo paciente e pelo periodo de 
tempo que o paciente dele necessitara. O prescritor tambem 
considera a toxicidade e o potencial de abuso do farmaco e o 
custo para o paciente. No caso de farmacos controlados pela 
DEA, a quantidade deve ser escrita em numeros e por extenso 
para evitar alteragoes. (Sem essa precaugao, o numero 15 facil- 
mente se torna 45, 75 ou 150). Alternativamente, a prescrigao 
deve ter uma area apropriada para variagao de doses que inclui 
a quantidade a ser entregue. Em qualquer prescrigao, nao deve 
ser pedida quantidade maior do farmaco do que a que for 
necessaria. Em alguns casos, a quantidade prescrita deve ser 
limitada para nao obscurecer os sintomas, como a prescrigao 
de analgesicos por 3 ou 4 dias, em vez dos 7 a 10 dias comuns 
no caso de antibioticos. Se multiplas consultas forem anteci- 
padas, a prescrigao da quantidade para varias consultas seria 
mais economica. A subscrigao deve ser escrita na linha abaixo 
da ultima linha da prescrigao medica. 

2. Numero de reposigoes autorizadas da prescrigao medica. O 
numero e a validade sao especificados para os farmacos contro¬ 
lados pela DEA, mas, em outros casos, sao deixados a criterio 
do medico. Entretanto, algumas leis estaduais determinam que 
as prescrigoes medicas perdem a validade a cada ano. Se as 
reposigoes nao forem autorizadas pelo prescritor, nao deve ser 
feita nenhuma renovagao. No caso de substancias controladas, 
deve-se ter cuidado para criar um sistema de autorizagao de 
reposigoes que nao seja facilmente alterado, como riscar todos 
os numeros em serie, exceto o numero desejado (p. ex., 0, 1, 
2, 3). As instrugoes para a renovagao estao, geralmente, locali- 
zadas abaixo da adscrigao (descrito a seguir) do prescritor. 

3. Devem ser dadas instrugoes ao farmaceutico para enumerar 
a medicagao no rotulo do recipiente. Na maioria dos estados, 
a tendencia atual e a de pedir ao farmaceutico para identificar 
as medicagoes no rotulo, a menos que essas informagoes nao 
sejam consideradas o melhor para o paciente, e sejam estrita- 
mente proibidas pelo prescritor. A identificagao do farmaco 
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Sistema de Banco de Dados Associados a Prescripao 


FIGURA 55-2 O complexo processo de prescripao pode 
ser facilitado pelo sistema de bancos de dados associados a 
prescripao. Esses sistemas podem auxiliar o prescritor ao 
colocar o paciente, o farmaco, as interapoes medicamentosas 
e informapoes do formulario ao alcance do prescritor. O 
sistema pode fornecer avisos quando ocorrerem problemas. 
Os sistemas atuais deixam as instrupoes para o farmaceutico 
e para o paciente por conta do prescritor. A informapao 
escrita para o paciente, em geral, e gerada automatica- 
mente. 


Programs Banco de dados 



pode prevenir reapoes alergicas ou interapoes medicamentosas 
com outras medicapoes e man uso da porpao nao utilizada da 
prescripao. Pode ser util, principalmente na orientapao de 
tratamento de vitimas de envenenamento por farmacos. 
Quando presente, essa informapao geralmente esta localizada 
abaixo da adscripao na prescripao. 

A adscripao ou a assinatura - do latim signa, que significa 
“rotulo” ou “deixe ser rotulado”, e indicada na prescripao pelo 
termo “Indicapao” ou “Assin” - sao as instrupoes do prescritor para 
o paciente que aparecem no recipiente do medicamento. Antiga- 
mente, essas instrupoes eram escritas uniformemente em latim, 
mas na pratica moderna, usa-se a linguagem comum. As abrevia- 
poes em latim ainda sao utilizadas por muitos clinicos para poupar 
tempo (Tabela 55-2); entretanto, tais ganhos sao minimos na 
pratica odontologica e podem contribuir para erros na prescripao 
(p. ex., “q4h” em vez de “qid” representa um aumento em 50% da 
dosagem). A Figura 55-3 ilustra a mesma indicapao para uma 
medicapao analgesica, uma escrita em linguagem corrente e outra 
escrita utilizando abreviapoes em latim. Os itens escritos na ads¬ 
cripao sao transferidos para o rotulo do recipiente da prescripao 
pelo farmaceutico, para que este seja completo, porem conciso. 

A frase “utilizar como instruido” nao deve ser usada. Ao con- 
trario, e melhor que a prescripao seja explicita e inclua (1) via e 
metodo (p. ex., ingerir, instilar ou inserir); (2) o numero de doses 
a serem tomadas por vez (p. ex., tomar dois comprimidos); (3) a 
frequencia que a medicapao deve ser administrada (p. ex., a cada 
6 horas ou ao deitar); (4) qual a durapao da terapia (p. ex., por 
sete dias ou ate terminar o administrado); (5) qual o proposito 
(atualmente requerido por lei em alguns estados; p. ex., para 
analgesia, “para alivio da dor” ou” para dor”); e (6) qualquer ins- 
trupao em especial (p. ex., agite antes de usar ou refrigerar). As 
instrupoes para o paciente devem ser consistentes com as carac- 
teristicas do paciente, do farmaco e da forma de administrapao. 
As prescripoes escritas para crianpas devem usar o verbo dar, em 
vez de ingerir, para indicar que os pais ou um guardiao devem admi- 
nistrar o farmaco. Os farmacos com revestimento enterico devem 
ser completamente engolidos para garantir que o revestimento 
ainda esteja intacto quando alcanpar o estomago. As instrupoes 
para as suspensoes devem conter a frase "agitar bem e depois 
tomar...” para garantir a administrapao de dose uniforme. A ads¬ 
cripao deve estar localizada na proxima linha apos a subscripao. 
(A organizapao das informapoes na prescripao deve ser a usual, 
assim, ao preservar essa ordem, e menor a probabilidade de o 
medico omitir uma parte essencial das instrupoes.) 


TABELA 55-2 


Abreviagoes 

em Latim Utilizadas nas Prescribes 

ABREVIAPAO 

LATIM 

PORTUGUES 

ad lib. 

ad libitum 

a vontade 

a.c. 

ante cibum 

antes das refeipoes 

aq. 

Aqua 

agua 

b.i.d. 

bis in die 

duas vezes por dia 

caps. 

capsula 

capsula 

c 

cum 

com 

d. 

dies 

por dia, diariamente 

disp. 

dispensa 

administrar 

gtt. 

guttae 

gotas 

h. 

hora 

hora 

h.s. 

hora somni 

ao deitar 

non rep. 

non repetatur 

nao repetir (ou reforpar) 

no. 

numerus 

numero, quantidade 

P-c. 

post cibum 

depois da refeipao 

p.r.n. 

pro re nata 

ocasionalmente 

q.h. 

quaque hora 

a cada hora 

q.4h. 

quaque quarta 
hora 

a cada 4 horas 

q.i.d. 

quarter in die 

quatro vezes por dia 

Sig. 

signa 

deixar ser rotulado, 
rotulo 

stat. 

statim 

imediatamente 

tab. 

tabella 

comprimido 

t.i.d. 

ter in die 

tres vezes por dia 


A assinatura a mao e o nivel profissional do prescritor trans- 
mitem a autoridade do prescritor em pedir o medicamento e do 
farmaceutico para fornecer a prescripao. Embora todas as prescri¬ 
poes devam ser assinadas, por lei, a assinatura so e necessaria para 
determinadas substancias controladas (farmacos constantes da 
Classe C2); em outras prescripoes pode-se ligar para a farmacia e 
o farmaceutico anota as instrupoes. Quando presente, a assinatura 
do dentista e seguida pelo nivel profissional do prescritor em vez 
de ser precedido por “Dr.”, como na abreviapao para “Doutor”. Se 
muitos dentistas trabalharem em uma clinica que utiliza o mesmo 
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Rotulo: Tomar dois comprimidos imediatamente. 

Tomar um ou dois comprimidos a cada 
4 horas, conforme for necessario para 
o alfvio da dor. 

Assinalar: 2 cp. 1 ou 2 cp. 4h p.a.d. para 
alivio da dor. 

\ _ ) 

FICURA 55-3 Amostra da mesma transcrigao ou assinatura (instru- 
goes para o paciente) escrita em lingua corrente e utilizando abrevia- 
goes em latim. 

formulario para prescrigoes, muitos estados exigem que o nome 
do prescritor sej a mecanicamente impresso ou estampado na pres¬ 
crigao em uma linha extra abaixo da linha de assinatura. A maioria 
das leis estaduais de praticas odontologicas especifica que as pres¬ 
crigoes somente devem ser escritas para pacientes sob cuidado 
ativo. Muitas leis estaduais estipulam que somente as classes de 
farmacos diretamente envolvidas com o tratamento odontologico 
devem ser prescritas por dentistas. Outra forma de identificagao 
necessaria em algumas prescrigoes e o National Provider Identifier 
(NPI), que foi estabelecido pelo HIPAA (Tabela 55-1], O NPI 
funciona como fornecedor de identificagao unico para todas as 
prescrigoes e contas eletronicas. 3 

Finalmente, o numero de registro na DEA do prescritor deve 
aparecer em qualquer prescrigao de farmaco controlado ou assi- 
nalado em concordancia com a Controlled Substances Act de 1970. 
Entretanto, esse numero nao deve ser rotineiramente colocado em 
prescrigoes que nao necessitam para evitar seu uso por potenciais 
viciados em drogas (farmacos que causam dependencia). 

Muitos estados possuem suas proprias leis com relagao as 
substancias controladas. Se regulagoes estaduais, federais ou locais 
com relagao a qualquer farmaco ou procedimento sao diferentes, 
aplica-se a regulamentagao mais restritiva. Os certificados de 
registro estadual e federal devem ser renovados periodicamente. 
O registro na DEA nao e exigido para medicos militares ou do 
Servigo de Saude Publica ou recem-formados em programas de 
estagio ou residencia; em ultimo caso, o numero de registro na 
DEA da instituigao deve ser utilizado. 

Apos a prescrigao do farmaco, mas antes de ser fornecida, o far- 
maceutico avalia novamente a prescrigao. O farmaceutico possui 
obrigagoes com o paciente e com o medico no sentido de avaliar a 
prescrigao com relagao a possiveis erros na selegao do farmaco, na for¬ 
ma de administragao e dosagem e nas instrugoes para o paciente. 

Cada vez mais as prescrigoes estao sendo fornecidas em locais 
distantes de onde o paciente reside. As prescrigoes podem ser 
enviadas pelo correio ou, em alguns casos, recebidas por telefone 
ou pela internet para a farmacia. As farmacias em locais distantes 
talvez sej am utilizadas para obter medicamentos por um melhor 
prego ou podem ser necessarias para pessoas com seguro de saude. 
Em alguns casos, essas farmacias podem nem estar localizadas nos 
Estados Unidos. 

A FDA e encarregada de regular a produgao de farmacos 
prescritos, desde o desenvolvimento ate a sua distribuigao. A FDA 
estabeleceu padroes que necessitam ser seguidos durante o desen¬ 
volvimento do farmaco (p. ex., New Drug Application [NDA]), 
identificagao (bulas), fabricagao dos farmacos ( i.e ., Boas Praticas 
de Fabricagao) e distribuigao dos farmacos, e vigilancia apos a 
comercializagao (p. ex., MedWatcli). Entretanto, a FDA e desafiada 
pelo financiamento limitado (Prescription Drug User Fee Act), 
mudangas nos acordos intemacionais (o North American Fee Trade 
Agreement [NAFTA] e o General Agreement on Tarifs and Trade 
[GATT]), mudangas na atitude publica com relagao a regulamen¬ 
tagao dos medicamentos ( Dietary Supplements and Heatlh Educa¬ 
tion Act de 1994), aumento da ameaga a seguranga dos farmacos 
e de alimentos (bioterrorismo, doenga da “vaca louca”), e utiliza- 
gao da internet para comercializar farmacos. 

Farmacias que atendem pelo correio 

No caso de medicagoes utilizadas por longo periodo, quando o 
custo e coberto pela companhia de seguro, os pacientes podem 


ser instruidos a encaminhar a prescrigao para uma farmacia central, 
caso a companhia de seguro cubra o custo. O medicamento e 
enviado ao paciente pelo correio domestico e, se os medicamentos 
cruzarem estados ou fronteiras nacionais, estes devem cumprir os 
requerimentos da FDA. 

Prescrigoes pela internet 

O desenvolvimento da distribuigao de farmacos pela internet adi- 
cionou um novo desafio para o controle do suprimento de farma¬ 
cos. Muitas das solicitagoes para venda de farmacos pela internet 
sao ilegais e a FDA esta inclinada a encerrar essa pratica. 23 Porem, 
esses sites desaparecem antes que a FDA possa agir. As medicagoes 
comercializadas podem nao ser de qualidade conhecida e podem 
ser provenientes de fontes distantes. O historico superficial do 
paciente obtido pela internet pode nao refletir propriamente o 
estado de saude do paciente ou pode nao ser revisado por pessoal 
qualificado. Os farmacos podem ser utilizados de maneira mais 
segura quando o historico medico e feito e considerado por 
medicos durante o processo de prescrigao. Alem disso, se o paciente 
apresenta algum efeito adverso ao farmaco obtido de uma fonte 
distante, o reconhecimento e tratamento desses efeitos adversos 
podem ser dificeis. Existe tambem risco financeiro em potencial 
para o paciente ao utilizar a internet, pois o vendedor pode nao 
ser conhecido pelo comprador. A expressao Cavet Emptor (“com¬ 
prador, tenha cuidado”) e o principio de operagao desse tipo de 
transagao. Para ajudar a reduzir alguns dos riscos associados ao uso 
das farmacias pela internet, a National Association of Boards of 
Pharmacy desenvolveu um programa de certificagao voluntaria 
chamado de Verified Internet Pharmacy Practices Site (VIPPS). O 
selo de aprovagao VIPPS significa que a farmacia possui licenga 
estadual e atende tambem a outros requerimentos, incluindo o 
direito do paciente a privacidade. 

Reimportagao de Farmacos 

Tecnicamente, nenhum farmaco nao aprovado pode ser importado 
para os Estados Unidos. Entretanto, os viaj antes e imigrantes talvez 
se sintam mais a vontade usando as medicagoes que ja sao fami- 
liarizados provenientes de seu proprio pais. A FDA e a Alfandega 
regulam a importagao de farmacos para uso pessoal, utilizando 
como guia documentos proprios para interpretar as inumeras leis 
administradas pela FDA. 29 Pequenas quantidades de medicamen¬ 
tos que nao estao disponiveis nos Estados Unidos, com a finalidade 
de continuar um tratamento que comegou em pais estrangeiro, 
podem ter a entrada permitida. A FDA restringe o ambito de tais 
importagoes de farmacos a pequenas quantidades (geralmente, o 
necessario para menos de tres meses de tratamento) para uso 
pessoal. Se o uso do produto apropriadamente identificado nao for 
para uma condigao medica grave e nao for considerado risco para 
a saude, pode ser aprovado. Se for produto nao aprovado para o 
tratamento de doenga grave, para qual ainda nao existe tratamento 
disponivel em nivel domestico, nem para venda, e nao for consi¬ 
derado possuidor de risco insensato, e o paciente puder provar que 
um medico e responsavel pelo seu bem-estar, talvez sej a aprovado. 
Essas precaugoes foram tomadas em consideragao aos pacientes 
com a sindrome da imunodeficiencia adquirida, que estejam dis- 
postos a assumir o risco dos farmacos nao aprovados pela FDA 
para o tratamento da sua condigao geralmente fatal. 

A importagao ou reimportagao comercial de farmacos para os 
Estados Unidos e ilegal sem a aprovagao da FDA. A Medicine 
Equity and Drug Safety Act de 2000 permite a reimportagao de 
farmacos produzidos nos Estados Unidos de volta ao pais. Antes 
que a lei possa valer, e necessaria a aprovagao do Secretario Ame¬ 
ricano de Saude e Servigos Humanos. Ate agora, a aprovagao ainda 
nao foi concedida. A preocupagao e que, quando um farmaco sai 
dos Estados Unidos nao esta mais sujeito as leis norte-americanas, 
e sua composigao nao pode ser garantida. Embora muitos governos 
estrangeiros possuam departamentos que regulam a venda de far¬ 
macos para a sua propria populagao, alguns nao regulam a comer¬ 
cializagao dos farmacos com os paises proximos as suas fronteias. 
Existe uma preocupagao valida de que nao haveria maneira de 
assegurar a pureza, seguranga, eficacia ou identificagao corretas de 
farmacos importados de diversas fontes, que sao montados na 
forma de dosagem em um pais e, entao, vendidos em outro. 
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Agentes da FDA podem cooperar com a Alfandega para refor- 
gar a Federal Food, Drug and Cosmetics Act com relagao aos medi- 
camentos que sao transportados ou enviados pelo correio para os 
Estados Unidos. Em um programa-piloto de vigilancia, centenas 
de pacotes contendo farmacos foram interceptados. Em alguns 
desses pacotes, a declaragao do farmaco estava incorreta, o que 
pode resultar em penalidades alfandegarias. Se o comprador nao 
puder comprovar para a FDA que o carregamento foi feito em 
resposta a uma prescrigao valida ou cartas de instrugao provenien- 
tes de um medico, os farmacos podem ser destruidos ou enviados 
de volta ao seu local de origem. 

Existem exemplos de farmacos anticonvulsivantes que foram 
previamente banidos dos Estados Unidos por motivos de segu- 
ranga, tendo sido ilegalmente importados para o pais. Em alguns 
casos, a identificagao do farmaco importado nao informa o agente 
irregular contido no recipiente. Ja foram descobertas falsificagoes 
completas de farmacos. O controle sobre a produgao de produtos 
importados e desconhecido e, algumas vezes, eles podem estar 
contaminados com bacterias ou outras “impurezas”. Em alguns 
casos, sao recebidos farmacos que ja passaram da data de validade, 
resultando em concentragoes sanguineas subterapeuticas ou, em 
outros, toxicidade por causa da degradagao do farmaco. 

Entretanto, a economia em utilizar os farmacos provenientes 
de fontes estrangeiras pode ser substancial. Uma prescrigao que 
pode custar mais de $ 100 nos Estados Unidos e pode estar dis- 
ponivel no Canada por menos da metade do valor, podendo estar 
disponivel tambem na India, por centavos a dose. O Mexico 
tambem e uma fonte de medicamentos com baixo custo. Em 
muitos casos, esses farmacos estrangeiros apresentam eficacia tao 
boa quanto a versao mais cara disponivel nos Estados Unidos. No 
caso de pacientes que utilizam medicamentos vitais e que nao 
possuem seguro de saude ou apresentam renda fixa baixa, eles 
podem ter que escolher entre nenhuma medicagao e farmacos 
importados mais baratos. Foram desenvolvidos programas para 
medicos licenciados nos Estados Unidos e no Canada fazerem 
prescribes para pacientes em transito que tern suas prescribes 
abastecidas no Canada e depois retornam para os Estados Unidos. 
A recente desvalorizagao do dolar americano reduziu um pouco 
essa economia, embora ainda haja economia consideravel ao 
comprar medicamentos fora dos Estados Unidos. Em outros casos, 
foram abertas farmacias de fachada que recebem as prescribes 
em varias cidades do pais, enviam por fax para farmacias canaden- 
ses para seu desdobramento e depois enviam o medicamento para 
o paciente pelo correio. A FDA julgou esse tipo de operagao como 
importagao comercial ilegal e decidiu encerra-las. 

Abandono do Tratamento 

Um assunto de constante interesse com relagao as instrugoes nas 
prescribes e a aderencia ao tratamento pelo paciente, ou melhor, 
a falta dela. De 25% a 60% de todos os pacientes nao tomam suas 
medicagoes da maneira indicada pelos seus medicos. O descum- 
primento inclui praticas como periodo improprio ou inapropriado 
entre as doses, ou abandono prematuro da medicagao. As inume- 
ras razoes possiveis para o descumprimento das instrubes podem 
envolver falta de conhecimento ou entendimento sobre o farmaco, 
ou do proposito para o qual foi prescrito, informabes incorretas 
de fonte nao medicas, atitudes negativas do paciente com relagao 
a sua doenga ou a "tomadores de farmacos”, desenvolvimento de 
efeito adverso, fatores economicos ou comunicagao inadequada 
(instrugao e enfase) provenientes do medico. 

A adesao do paciente e, provavelmente, melhorada quando o 
prescritor explica a condigao para a qual o paciente esta sendo 
tratado, quais sao os regimes de tratamentos alternatives e os 
efeitos antecipados do tratamento com o farmaco selecionado. 13 
Apos a selebo da terapia, o paciente deve ser informado do nome 
do farmaco e, em termos leigos, da finalidade da terapia. Essa 
informagao ajuda o paciente a reconhecer a importancia de cada 
prescrigao. As instrubes especificas para a utilizagao do farmaco 
devem incluir como e quando administrar a medicabo, quanto 
utiliza-la e quando esperar seus beneficios. O paciente tambem 
deve estar consciente dos possiveis efeitos adversos e colaterais. 
Alguns efeitos colaterais, como tontura, podem ser perturbadores 
e interferir com a vida diaria, mas nao necessitam de interrupgao 


da terapia. Outros efeitos adversos, como reagoes alergicas agudas, 
necessitam de interrupgao imediata da terapia. Finalmente, inte- 
ragoes medicamentosas e com alimentos devem ser mencionadas. 
Deve ser oferecida oportunidade ao paciente para fazer perguntas 
e esclarecer quaisquer duvidas. 

A apresentagao logica dessa informagao, como a mencionada 
no paragrafo anterior, melhora a lembranga e o entendimento das 
instrugoes. 18 No caso de pacientes com orgamento restrito, a dis- 
cussao sobre os custos do medicamento pode ser importante. Nao 
adianta prescrever um farmaco que o paciente e incapaz ou nao 
esteja disposto a comprar. O paciente tambem deve ser informado 
de como proceder caso perca uma dose ou se o farmaco deve ser 
administrado imediatamente ou no proximo horario. Tambem e 
util explicar ao paciente quaisquer recomendagoes especiais com 
relagao as condigoes de armazenamento, como necessidade de 
manter o farmaco refrigerado (emulsoes) ou a temperatura 
ambiente (xaropes). Os medicos precisam familiarizar-se com as 
instrugoes de uso e armazenamento das medicagoes que prescre- 
vem, pois essas instrugoes podem variar entre formas de dosagens 
e preparo do mesmo farmaco. 

A FDA disponibiliza on-line fichas de informagoes para pa¬ 
cientes com relagao a inumeros farmacos, principalmente para os 
agentes mais recentemente aprovados. 30 Essas fichas podem ser 
baixadas e oferecidas aos pacientes para ajudar a resolver muitos 
dos problemas de informagao que possam influenciar a adesao. 

Quando explicada cuidadosamente, a prescrigao melhora o 
relacionamento entre medico e paciente e contribui para a ade¬ 
rencia ao tratamento. Escrever a prescrigao em lingua corrente, na 
presenga do paciente e, em seguida, explica-la, alem de melhorar 
a adesao, pode ajuda-lo a detectar quaisquer erros que ocorram 
na escrita ou entrega da medicagao. 

Pelo fato de poucos pacientes conseguirem lembrar-se corre- 
tamente das instrugoes, as escritas no rotulo devem ser especificas. 
Caso nao sejam especificas, podem fornecer a base para processos 
por ma-pratica. Se o paciente possui muitas prescrigoes ou apre- 
senta dificuldade em especial com instrugoes verbais, um lembrete 
escrito deve acompanhar a prescrigao. 

A adesao do paciente tambem pode ser melhorada com a se- 
legao de farmacos que devem ser administrados somente uma ou 
duas vezes ao dia, em vez de agentes que devem ser administrados 
com maior frequencia. Quando a terapia com multiplos farmacos 
e necessaria, a combinagao de produtos, quando apropriada, e util 
na redugao da “confusao com relagao a grande quantidade de 
pilulas”, assim como prescrever farmacos com caracteristicas fisicas 
distintas [p. ex., um comprimido vermelho, um comprimido 
branco e uma capsula, em vez de tres comprimidos). 

Formato da Prescrigao e Blocos para Pedidos 

As prescrigoes devem ser escritas de maneira concisa, acurada e 
legivel. Em caso de farmacos constantes na Classe C2, e obrigatoria 
a utilizagao de caneta, lapis permanente ou digitagao, sendo que e 
preferivel que se utilize os mesmos para todas as prescrigoes. 
Tambem e recomendavel o uso de canetas em “gel” para escrever 
prescrigoes visando impedir que as informagoes presentes na pres¬ 
crigao original sejam apagadas, pois a tinta das canetas em gel e 
absorvida pelas fibras do papel e resiste a remogao por solventes 
quimicos. Essas canetas sao amplamente disponiveis. Com o advento 
de farmacos seguros e eficazes, educagao do consumidor e o con- 
ceito de consentimento pos-informado, nao existe mais a neces¬ 
sidade do misticismo terapeutico da prescrigao ilegivel escrita em 
linguagem estrangeira (p. ex., latim medico). As semelhangas entre 
os nomes de alguns farmacos altamente ativos e potencialmente 
toxicos fazem com que a falta de legibilidade seja inaceitavel. 

Os blocos para prescrigoes tambem devem ser mantidos 
seguros em gaveta trancada ou sob protegao similar quando nao 
estao sendo utilizados para evitar perda ou roubo. Os inventarios 
dos blocos para prescrigoes e estoques de farmacos devem ser 
feitos regularmente para detectar roubo ou desvio dos blocos para 
prescrigoes de farmacos. O uso de blocos de prescrigoes sequen- 
cialmente numerados facilita a deteegao do roubo ou desvio. Se 
ha suspeita de roubo de um bloco para prescrigoes, a perda deve 
ser comunicada as farmacias ou a junta estadual ou a agenda de 
controle de farmacos. Alem disso, para boas praticas odontologicas 
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e, por motivos associados a medicina legal, uma duplicata ou um 
registro de cada prescrigao deve ser mantido na ficha ou no 
arquivo do paciente. 

Blocos para preserves medicas impressos nao devem conter 
o nome de uma farmacia ou de companhia farmaceutica impres¬ 
sos em nenhum lugar do formulario, pois o endosso implicito pode 
direcionar o paciente para essa farmacia em particular ou deter- 
minado fabricante. Da mesma forma, prescrigoes por telefone, fax 
ou por vias eletronicas devem ser enviadas a farmacia de escolha 
do paciente, nao do medico. 

A US. Troop Readiness Veteran's Care, Katrina Recovery, and 
Iraq Accountability Appropriations Act de 2007 agora exige a uti- 
lizagao de formularios de prescrigao inviolaveis para a prescrigao 
a pacientes do Medicaid. Para ser considerado inviolavel, o bloco 
de prescrigoes deve conter caracteristicas reconhecidas para cada 
industria, desenvolvidas para impedir (1] copias nao autorizadas, 
(2] rasura ou modificagao, e (3) falsificagao da prescrigao completa 
ou em branco. A prescrigao deve incluir uma declaragao alertando 
o farmaceutico das caracteristicas inviolaveis e de que maneira o 
farmaceutico pode verificar sua autenticidade. Essa regra aplica-se 
a todas as prescrigoes escritas ou feitas no computador (MIP, Rx 
e controlados) que serao entregues a pacientes cujo reembolso 
pelo Medicaid e esperado. 

As excegoes a essa regra incluem (1) prescrigoes feitas por 
telefone, fax ou por e-mail do prescritor para a farmacia; (2) 
reposigoes de prescrigoes escritas apresentadas a farmacia antes 
de o ato estar em vigor; (3) situagoes de emergencia, em prescri¬ 
goes nao definitivas, nas quais o prescritor fornece a prescrigao 
verbal, eletronica ou por fax ou uma prescrigao escrita em acordo 
com o pedido, dentro de 72 horas apos a data na qual a prescrigao 
foi realizada; e (4) prescrigoes para determinadas instituigoes e 
clinicas especificas. A necessidade de blocos de formularios de 
prescrigao inviolaveis para prescrigoes fora do Medicaid varia de 
estado para estado e precisa ser especifica para a area de atuagao 
do dentista. 

A Figura 55-4 mostra uma prescrigao pre-impressa tipica, 
com pequenas variagoes, utilizadas pela maioria dos medicos. Em 
fungao de leis estaduais que permitem ou, em algumas instancias, 
obrigam a substituigao da preparagao generica por um farmaco 
de referenda, a menos que seja especificamente proibido pelo 
medico, o formulario de prescrigao deve possuir uma caracteristica 
para indicar se a substituigao e permitida. Pelo fato de nenhuma 
prescrigao medica ser escrita no caso de pedidos por telefone, o 


medico deve indicar verbalmente ao farmaceutico se a substitui¬ 
gao e ou nao permitida. Alguns estados tambem permitem a 
transmissao de prescrigoes por meios eletronicos (p. ex., fax ou 
rede de computadores). Em alguns hospitais, as prescrigoes sao 
geradas pelo sistema de informagao do paciente e enviadas dire- 
tamente para a farmacia. Ocasionalmente, os farmaceuticos reco- 
nhecem uma prescrigao que nao faz sentido para determinado 
paciente. Em suma, essas prescrigoes, geralmente, sao para agentes 
ou doses de uma tabela de medicamentos do computador que sao 
relacionadas com o farmaco desejado. 

A Figura 55-5 apresenta tres exemplos de prescrigao. A pri- 
meira, para profilaxia com antibioticos antes de um procedimento 
odontologico, que foi escrita utilizando o nome generico; a segunda, 
para alivio de dor pos-operatoria, e foi escrita usando o nome 
comercial por causa da conveniencia. Nesse caso, a dosagem esta 
implicita na formulagao em particular selecionada (p. ex., Tylenol 
com Codeina n 2 3: acetaminofeno 325 mg e codeina 30 mg, com 
a numeragao 3 indicando uma dosagem de 30 mg de codeina - 
semelhante ao Tylex ®). A terceira prescrigao, um suplemento de 
fluoreto para uma crianga (dois anos de idade) que vive em uma 
area de baixo fluoreto, e uma das poucas instancias nas quais a 
utilizagao de um farmaco por longo prazo e apropriada na odon- 
tologia clinica. 

Cdlculo da Dosagem (Posologia) 

A dosagem de um farmaco prescrito pode variar de acordo com 
inumeros fatores: a gravidade da condigao para o qual esta sendo 
prescrito; idade, peso, genero ou peculiaridade do paciente; via, 
frequencia ou intervalo da administragao; medicagao atual; suges- 
tibilidade do paciente (efeito placebo], habitos, sensibilidade ou 
historico previo da medicagao (hiperrreagao ou hiporreagao); e a 
condigao sistemica do paciente. Alteragoes importantes no inter¬ 
valo ou volume utilizado podem produzir mudangas na meia-vida 
esperada dos farmacos. Em razao de o metabolismo e a eliminagao 
dos farmacos ocorrerem principalmente pelo figado e pelos rins, 
em quaisquer alteragoes significativas na fungao desses orgaos, 
pode ser necessaria a alteragao na dosagem. Para a prescrigao de 
fluoreto, na Figura 55-5, a idade do paciente e a quantidade de fluo¬ 
reto no suprimento de agua sao os primeiros determinantes da 
dosagem. 

A dose embalada pelo fabricante, os textos sobre farmacologia 
e as fontes de compendio mencionadas anteriormente neste capi- 
tulo e no Capitulo 3 listam a dosagem oficial media de um farmaco 
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Para_ Idade 

_ Data 

R 


Substituigao 

□ permitida 

□ nao permitida 

Reposigao 0 12 3 


Assinatura 
DEA n2 _ 


FIGURA 55-4 Formulario tipico de prescrigao. 
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R 


Amoxicilina 


500 mg 

Adicionar 4 capsulas 


Instrugoes: Ingerir 4 capsulas com agua, 1 hora antes da consulta odontologica. 

Substituigao 


□ permitida 

□ nao permitida 

Assinatura 

Reposigao $ X 2 X 

DEA n° 


R 


Tilenol® com Codeina® (Tylex®) 

Adicionar vinte e quatro (24) comprimidos 


Instrugdes: Ingerir 2 comprimidos a cada 4 horas como necessario para alivio da dor. 

Substituigao 


[g] permitida 
□ nao permitida 

Assinatura 

Reposigao )0[ X X 3 

DFAno AB1234567 


R 

Solugao oral de fluoreto de sodio com 0,5 mg de fluoreto/1 mL 
Distribuir 50 mL 

Instrugdes: Dar metade de 1 dose (0,5mL) uma vez por dia. 


Substituigao 

□ permitida 

□ nao permitida 

Rotulo Kl Refil X XX 3 


Assinatura 


DEA n° 


FIGURA 55-5 Exemplos de prescrigoes. A primeira e ultima foram feitas utilizando nomes genericos dos farmacos. A prescrigao do meio, para 
uma combinacao de produtos, foi escrita usando o nome comercial, por conveniencia (substituigao pelo generico e permitida). 


para um adulto comum de 70 kg. Uma lista de doses ou de serie 
de dosagem e um guia para efeitos de prescrigao, e embora nao 
possua o peso de uma regulamentagao, possui implicagoes na 
medicina legal, caso ocorra algum efeito adverso. Os medicos sao 
bem aconselhados a se manterem dentro dos limites dessa dosagem, 
a menos que possuam uma boa razao para variar (mais adiante). 

Nenhum formato uniforme e utilizado como referenda para 
expressar a formulagao da dosagem. Para a maioria dos farmacos, 
a dose e relatada como a quantidade de farmaco a ser administrada 
em uma unica dose, a qual e repetida em intervalo de tempo 
constante a cada dia. Alternativamente, o fabricante pode indicar 
o total de farmaco a ser administrado "em doses divididas’’ a cada 
dia. E esperado que o medico saiba quais formas de administragao 
estao disponiveis e qual a frequencia com que devem ser adminis- 
trados, baseando-se na farmacocinetica do farmaco e na natureza 
do paciente (que podem ser encontrados em um banco de dados 
ou referenda apropriados). Para a determinagao da dosagem, um 
“adulto” geralmente e interpretado como um individuo comum de 
18 anos de idade ou mais, e pesando aproximadamente 70 kg. 

Criangas e muitas pessoas abaixo do peso, com algum tipo de 
patologia ou pacientes idosos necessitam de dosagem farmacolo- 
gicamente ativa do agente abaixo da sugerida para um adulto 


normal. Pacientes muito grandes ou obesos necessitam de ajuste 
da dosagem, 7 porem esse ajuste pode depender das caracteristicas 
de cada farmaco: com alguns farmacos (p. ex., gentamicina), o 
aumento da dosagem pode aumentar o risco de toxicidade. 17 A 
farmacogenomica do paciente tambem pode ser um fator impor- 
tante, como para um paciente que possua metabolizagao elevada 
ou inferior com relagao a enzima CYP2D6. 

Inumeras regras vem sendo propostas para calcular a dosagem 
de um farmaco para criangas, como as seguintes: 

1. Regra de Clark, 

peso da crianga (kg) . . , . . r ., 

- X dose aduita = dose mlantii 

70 kg 

determina a dose adequada para uma crianga com base no 
peso tipico de um adulto de 70 kg. 

2. Regra de Young 

idade da crianga (anos) , , , , r , 

--—---— x dose aduita = dose mtantii 

idade da crianga +12 (anos) 

calcula a dose infantil com base na idade, com uma crianga 
de 12 anos recebendo metade da dose do adulto. 
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FICURA 55-6 Nomograma para avaliar a dose baseando-se na area de superficie corporal. O dado 1,73m 2 e utilizado como a area de superficie 
padrao de um adulto. A intersegao da linha reta que conecta a altura e peso do paciente com a coluna de dosagem indica a porcentagem correta 
da dose adulta. Uma tabela simplificada para criangas de peso e altura normals tambem e fornecida. 


3. A area de superficie corporea, extrapolada da altura e do peso 
do paciente, e dividida pela area de superficie corporea de um 
adulto comum para determinar a fragao da dose adulta. Esse 
metodo raramente e utilizado em odontologia. As tabelas ou 
graficos (Fig. 55-6) de dosagem estao disponiveis, o que 
impede a perda de tempo e erros de calculos. 

De todos esses metodos, a regra de Clark e a mais utilizada, 
e a regra de Young e a mais fadada a erros. Em razao de as fungoes 
fisiologicas que lidam com a disponibilidade do farmaco serem, 
geralmente, proporcionais a area de superficie do corpo, o metodo 
da area de superficie provavelmente e o mais acurado dos tres. 
Entretanto, essa distingao e duvidosa, pois as respostas dos far¬ 
macos nas criangas, principalmente muito jovens, sao modificadas 
por outros fatores alem da superficie corporal (Cap. 3). Quando 
a informagao da dosagem nao esta disponivel, e um desses 
metodos tem que ser utilizado para estimar a dose infantil, e 
importante monitorar cuidadosamente o paciente para garantir 
que os efeitos terapeuticos serao obtidos, e que os efeitos toxicos 
serao minimizados. 

Pesos e Medidas 

Dois sistemas para designar os pesos e medidas de farmacos e pre- 
paragoes sao os sistemas apotecario e metrico. Embora as antigas 
medidas apotecarias ainda possam ser utilizadas por alguns clini- 
cos para determinados farmacos, atualmente o sistema metrico e 
o padrao. Os numerals romanos geralmente sao utilizados com o 
sistema apotecario, e os numeros arabicos sao utilizados com o 
sistema metrico. O grao e a unidade de peso, e o "minim" e a 


unidade de medida liquida (volume) no sistema apotecario. 
Existem 480 graos em 30 g e 480 “minim" em 30 mL. No sistema 
metrico, a grama e a unidade de massa, e o litro a unidade de 
volume. As equivalences aproximadas entre os dois sistemas estao 
na Tabela 55-3. As medidas apotecarias nao sao equivalentes as 
medidas utilizadas para propositos comerciais nos Estados Unidos, 
que utiliza o sistema avoirdupois. Embora o grao seja o mesmo no 
sistema avoirdupois, 30 g (uma onga) sao 437,5 graos e 480 g con- 
tem uma libra no sistema avoirdupois. 

As medidas caseiras costumam ser encontradas quando se pres- 
crevem preparagoes liquidas. Se as instrugoes dizem para o paciente 
tomar determinado volume da solugao do farmaco, o farmaceutico 
converte o valor metrico dado em medidas caseiras equivalentes, 
como indicado na Tabela 55-4. Os utensilios que provavelmente 
serao utilizados pelos pacientes podem oferecer volume diferente 
do medico, com relagao ao pretendido inicialmente. Para contornar 
esse problema, muitos produtos comerciais sao fornecidos com 
dispositivos calibrados para medidas; o paciente deve ser encora- 
jado a utiliza-los enquanto esta usando a medicagao. 

Calcular a dose apropriada para o paciente, calcular a quan- 
tidade do farmaco necessario para alcazar essa dose, expressar a 
quantidade em medidas caseiras e calcular a quantidade total de 
farmaco a ser distribuida pelo farmaceutico sao calculos comuns 
realizados na pratica da odontologia. Esses calculos sao necessarios 
ao se prescrever uma suspensao de antibiotico para crian 9 a. Em¬ 
bora a matematica seja simples, a experiencia de ensino diz que 
40% dos estudantes sao incapazes de fazer os calculos correta- 
mente em uma avalia 9 ao. O relatorio de 1999 do Institute of 
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TABELA 55-3 


Equivalentes Aproximados entre 
Apotecario e Metrico 

os Sistemas 

APOTECARIO 

METRICO 

Peso 

1/65 grao 

1 mg 

1 grao 

65 mg 

15 graos 

1 9 

1 dracma 

4 g 

1 onga 

30 g 

Volume 

1 minim 

0,06 mL 

16 minims 

1 mL 

1 dram Ifquido 

4 mL 

1 onga Ifquido 

30 mL 

1 quartilho 

480 mL 


TABELA 55-4 


Equivalentes das Medidas Caseiras no Sistema 
Metrico 

MEDIDA CASEIRA 

VOLUME METRICO 

1 gota USP 

0,05 mL 

1 colher de cha 

5 mL 

1 colher de sopa 

15 mL 

1 xfcara de cha 

120 mL 

1 copo 

240 mL 

1 quartilho 

480 mL 

Medicine sobre os erros medicos assinalou 

que os erros de dosagem 

ocorrem frequentemente no caso de doses infantis. 18 Os estudan- 

tes deveriam praticar esses calculos e confirma-los sempre que a 

dosagem for calculada para um paciente. 


LEIS SOBRE FARMACOS 



Inumeras leis federais, estaduais e locais vem sendo decretadas 
para controle da produgao, venda e distribuigao dos farmacos. Para 
obedecer a essas regulamentagoes, o medico deve estar ciente de 
que a mais estrita dessas leis tem precedencia, seja ela federal, 
estadual ou local. O resumo das leis estaduais que afetam a pres¬ 
crigao odontologica e mostrado na Tabela 55-1. 

Desenvolvimento Historico da Legislagao dos 
Farmacos 

A principal preocupagao das nagoes sempre foi o estabelecimento 
do criterio para identificagao e pureza de um farmaco; com essa 
finalidade, o desenvolvimento das farmacopeias mostrou-se 
inestimavel. Farmacopeia e a descrigao por escrito da fonte, da 
identificagao e do preparo dos agentes medicinais. A primeira far¬ 
macopeia a ser legalizada foi uma adotada pela cidade-estado de 
Nuremberg, no inicio do seculo XVI. 

A primeira USP foi publicada em 1820 por um grupo de 
medicos, farmaceuticos e quimicos. A primeira Convengao Far- 
macopeica dos Estados Unidos estabeleceu determinadas politi- 
cas - que somente farmacos cujo merito fora comprovado seriam 
incluidos na USP e que seriam realizadas revisoes regulares do 
documento. A USP publicada em 2009 e a 32 a edigao. Em razao 
de a maioria dos multiplos farmacos e varios medicamentos 


prescritos regularmente nao estarem na USP, ainda existe a 
necessidade de um compendio para a padronizagao desses medi¬ 
camentos. Em 1888, a American Pharmaceutical Association 
comegou a publicar o Formulario Nacional de Preparagoes nao 
Oficiais. Em 1975, o Formulario Nacional evoluiu para a USP e 
esta em sua 27 a edigao. 

Por volta do seculo XX, o clamor publico crescente com relagao 
a qualidade, pureza, e seguranga dos alimentos e farmacos levaram 
a promulgagao da Federal Food and Drugs Act de 1906, tambem 
conhecido como Pure Food and Drug Act. 26 Nessa legislagao, foi 
determinado o status legal para a USP e para o Formulario Nacional 
com relagao a definigao da pureza e qualidade dos farmacos. 
Tambem foram estabelecidos padroes para a identificagao de pro- 
dutos medicinais. Nos anos que se seguiram, esses padroes foram 
estendidos por decisoes juridicas e agoes do congresso, visando 
cobrir materiais promocionais alem dos proprios produtos. 

Antes de 1937, os testes de farmacos e ingredientes utilizados 
na preparagao das medicagoes nao eram obrigatorios antes de sua 
comercializagao. Em 1937, um solvente relativamente novo, o 
dietileno glicol, foi utilizado em um “elixir de sulfonamida”. Esse 
agente causou o obito de muitas criangas e foi o responsavel pela 
rapida promulgagao da Federal Food, Drug and Cosmetics Act, de 
1938. 27 Essa lei exigiu que os fabricantes fomecessem a FDA eviden- 
cias de que o farmaco era seguro na forma de NDA antes da dis¬ 
tribuigao do mesmo. O Ato de 1938 tambem introduziu o principio 
de separar os farmacos nas categorias de prescritos e nao prescritos, 
ao exigir que as companhias que comercializavam farmacos MIP 
colocassem a disposigao as informagoes necessarias para sua utili- 
zagao segura com resultados eficazes. Entretanto, as questoes com 
relagao a quais farmacos poderiam ser vendidos como MIP e quais 
teriam que ser reservados para venda somente com prescrigao 
medica nao foi resolvida ate a promulgagao da Durham-Flumphrey 
Amendment, em 1951 (discutida posteriormente]. 

Em resposta a tragedia da talidomida na Europa, em 1962, o 
Congresso promulgou a Kefauver-Flarris Amendment. Essa emenda 
a Lei de 1938 exigiu que os fabricantes de novos farmacos seguis- 
sem padroes definidos de farmacologia animal e humana e testes 
toxicologicos, sendo que os dados de cada etapa deveriam ser 
revisados pela FDA. As exigencias para a avaliagao da seguranga 
e estudo de toxicidade cronica e fetal e a eficacia (omissos do Ato 
de 1938} foram incluidas nessa legislagao. 

As duas leis federais que controlam a prescrigao de farmacos 
nos Estados Unidos sao: a Durham-Flumphrey Amendment (Segao 
503B), de 1951, da Food, Drugs and Cosmetics Act, de 1938, e a 
Comprehensive Drug Abuse Prevention and Control Act (Controlled 
Substances Act), de 1970. A Durham-Dumphrey Law proibe a 
distribuigao de determinados tipos de farmacos (p. ex., antibioti- 
cos e corticosteroides sistemicos e outros agentes cuja utilizagao 
sem supervisao nao e considerada segura], exceto sob ordens de 
prescrigao concedida por um medico licenciado. Sob essa lei, a 
prescrigao para esses farmacos nao pode apresentar reposigao, a 
menos que seja autorizada pelo medico. 

A FDA possui a responsabilidade de determinar como um 
farmaco pode ser distribuido. Tambem e responsavel pela revisao 
da identificagao e dos avisos sobre o uso de farmacos sob prescri¬ 
gao e MIP. Essa revisao, com base em estudos clinicos documen- 
tados, limita as indicagoes no rotulo e os usos de um produto, 
porem, nao limita o direito dos medicos de utilizar esses farmacos 
somente no tipo de situagao indicada, pois tal agao representaria 
uma interferencia na pratica da medicina, o que o Ato de 1938 
impede a FDA de fazer. Entretanto, sob leis civis, o medico pode 
responder por percalgos que possam ocorrer com o uso do farmaco 
que nao seja para aquele indicado. Inumeras fontes de farmacos, 
incluindo o American Hospital Formulary Service Drug Information, 
fornecem informagoes para a prescrigao do farmaco para uma 
situagao nao indicada, que costumam ser reconhecidas como indi¬ 
cagoes validas. 

Em 2006, a FDA incorporou novas convengoes no formato 
do rotulo de informagoes presentes na bula do farmaco. 22 O rotulo 
inclui agora metade de uma pagina com um sumario dos princi¬ 
pals pontos no inicio da bula. O novo formato tambem faz pro¬ 
visoes de relagoes diretas entre o sumario e a discussao completa. 
Os alertas em "caixa preta” indicam efeitos adversos com conse- 
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quencias particularmente serias, que aparecem em destaque na 
parte de cima do rotulo do farmaco. Os novos rotulos serao inse- 
ridos entre 2006 e 2111. 

Na decada de 1980, o alto custo dos farmacos tornou-se 
assunto de legislagao do Congresso. Visando reduzir esses pregos 
absurdos dos farmacos, foram feitas alteragoes substanciais nas leis 
de substituigao dos mesmos, aprovagao mais simples dos farmacos 
genericos e controle de reembolso de farmacos pelo Medicaid. Um 
componente do aumento do custo e o desenvolvimento de novos 
farmacos. Em fungao da complexidade do processo de aprovagao, 
boa parte da protegao dada pela patente esgota-se antes mesmo 
de o farmaco ser comercializado. Para recuperar seus investimen- 
tos, os fabricantes cobram pregos muito elevados para farmacos 
novos, contribuindo para a explosao dos custos medicos. Para neu- 
tralizar essa tendencia, foi promulgado a Drug Price Competition 
and Patent Term Restoration Act, de 1984 {Waxman-Hatch Act). A 
lei aumentou a protegao comercial para farmacos inovadores. Um 
produto inovador e um farmaco original, recem-desenvolvido e 
que necessita da aprovagao do NDA para sua comercializagao; um 
sinonimo utilizado e Nova Entidade Molecular (NME). 

Sob a Waxman-Hatch Act, os farmacos inovadores podem ter 
sua protegao de patente aumentada. A lei tambem simplifica o 
processo de obtengao de Abbreviated NDA para a aprovagao da 
comercializagao de farmacos genericos para ajudar a reduzir os 
custos gerais dos agentes conhecidos. Juntamente com a Orphan 
Drug Amendment de 1983, essa lei tambem faz disposigoes para o 
desenvolvimento de “farmacos orfaos" - farmacos utilizados para 
o tratamento de doengas raras. Em geral, nao e economicamente 
viavel produzi-los para um pequeno grupo de pacientes (geral- 
mente mais de 200.000) que necessitem dele. Sob essa lei, podem 
ser concedidos direitos exclusivos para a produgao ou comercia¬ 
lizagao de um farmaco ou para a rotulagao especifica que permita 
a utilizagao de um farmaco no caso de uma doenga rara. Nao sao 
colocadas restrigoes de pregos nos farmacos em desenvolvimento sob 
a Orphan Drug Act e esses tratamentos podem ser muito caros. 

As companhias farmaceuticas tern tido interesse em “desco- 
brir” novos usos para farmacos conhecidos em pequenos grupos 
populacionais. O farmaco talidomida, que havia sido retirado do 
mercado quando comegou a causar a fecomelia, um defeito con¬ 
genita grave, foi reintroduzido no tratamento de ulceras aftosas e 
de eritema nodoso na hanseniase, observados em pacientes infec- 
tados pelo virus da imunodeficiencia humana e com Doenga de 
Behget, baseando-se em dados que indicam que a talidomida inibe 
a produgao do fator de necrose tumoral a. Em fungao dos avangos 
na compreensao do genoma humano e do desenvolvimento de 
copias de DNA para diagnostico, e esperado que numero maior de 
patologias se encaixem na Orfan Drug Act. Entre os anos 2004- 
2007, a media da FDA foi de 12 New Molecular Entity NDAs, duas 
Licengas para Aplicagoes Biologicas, seis orphan drug NDA e 103 
atualizagoes de rotulos por ano. 24 Embora relativamente poucos 
farmacos novos sejam aprovados, existem numerosas alteragoes nas 
rotulagoes dos farmacos existentes (as mudangas incluem novas 
indicagoes, formas de administragao ou novos alertas). 

A Waxman-Hatch Act de 1984 levou ao aumento de Abbre¬ 
viated NDAs por fabricantes de genericos, e os funcionarios da 
FDA ficaram sobrecarregados de trabalho. Na tentativa de acelerar 
o processamento de suas aplicagoes, inumeros fabricantes de gene¬ 
ricos subornaram os oficiais da FDA para obterem rapida aprova¬ 
gao e outros submeteram amostras de farmacos inovadores como 
exemplos de seu proprio produto. 11 Outros problemas que ocor- 
reram incluem a venda de farmacos falsificados, e medicos ofere- 
cendo amostras de farmacos para os farmaceuticos a pregos abaixo 
do mercado. Seu uso pode levar a falha terapeutica. Para desenco- 
rajar essas praticas, foram promulgados a Generic Drug Debarment 
Act e o Food, Drug, Cosmetic and Device Enforcement Amendement, 
ambos de 1991, com a intengao de aumentar substancialmente as 
penalidades para essas atividades. 

Os anos 1990 representaram um periodo revolucionario para 
a regulagao dos farmacos. Processos e desafios legais de agoes da 
FDA levaram a mudangas substanciais na regulagao de suplemen- 
tos da dieta, fitoterapicos e medicagoes alternativas e complemen- 
tares. Em 1994, o Congresso promulgou a Dietary Supplements 
and Health Education Act, que permite que numerosos agentes 


com atividade farmaceutica sej am definidos como suplementos da 
dieta. Alem disso, acordos comerciais internacionais, como o 
NAFTA e GATT, necessitaram do desenvolvimento de um acordo 
de harmonizagao entre os paises-membros pela International Con¬ 
ference on Harmonization. A harmonizagao visa a unificagao das 
farmacopeias e leis relacionadas com o acordo farmaceutico inter- 
nacional. Fora esses acordos, existem outros de harmonizagao 
adicionais, como aqueles associados a normalizagao da relagao dos 
Estados Unidos com a China. 

Essas mudangas levaram ao aumento da disponibilidade de 
produtos naturais de fontes domesticas e estrangeiras. Os produtos 
naturais podem ter potencial terapeutico, mas tambem podem 
complicar a terapia por meio da introdugao de efeitos taxicos 
inesperados e interagoes medicamentosas. Um exemplo e a erva- 
de-sao-joao, que parece produzir efeito antidepressivo. Entretanto, 
pode tambem induzir o metabolismo hepatico do farmaco e reduzir 
a concentragao sanguinea de outros farmacos, como os antivirais 
inibidores de protease. Alem disso, produtos naturais importados, 
ocasionalmente, sao adulterados com farmacos convencionais, como 
a fenilbutazona ou o clordiazepoxido. Essas descobertas enfatizam 
a necessidade de historicos completos dos pacientes, incluindo 
questoes relacionadas com prescrigao de farmacos, farmacos MIP, 
suplementos de dieta, medicina alternativa e farmacos de abuso. 

A Prescription Drug User Fee Act (PDUFA) 31 , de 1992, auto- 
rizou a FDA a cobrar das companhias farmaceuticas que estavam 
tendo seus NDA avaliados pela agencia. Esse recurso financeiro 
permitiu que a FDA dobrasse a taxa de aprovagao de novos far¬ 
macos. Ocorreu tambem aumento no numero de retirada do 
mercado de novos farmacos. A FDA Modernization Act, de 1997, 
modificou o papel da FDA mais adiante. No caso dos dentistas, 
uma provisao-chave permitia aos fabricantes disseminar informa- 
goes com relagao a utilizagoes nao indicadas ou nao aprovadas de 
farmacos e dispositivos medicos. Essa provisao pode aumentar o 
interesse das companhias farmaceuticas em promover o uso odon- 
tologico de farmacos medicinais nao avaliados para sua finalidade 
original e inserir o uso de certas doses dos mesmos. 

A medicina baseada em evidencias e um movimento que visa 
basear a pratica clinica em tratamentos cientificamente validados. 
Essa tendencia apresenta muitos beneficios, mas tambem possui 
algumas consequencias indesejadas. Os mais controlados testes 
clinicos de farmacos sao financiados pelos proprios produtores de 
farmacos, o que pode influenciar a decisao clinica realizada por 
meio da publicagao de dados clinicos. O modelo experimental e 
a analise estatistica dos resultados dessas comparagoes pode ser 
influenciado ou feito pelos desenvolvedores do farmaco, 8 embora 
os estudos atuais sejam realizados em universidades ou laborato¬ 
ries aparentemente independentes. Por meio da estreita selegao 
das condigoes e doses do estudo - e omissao de outras compara¬ 
goes - podem ocorrer resultados enviesados. A revisao dos trata¬ 
mentos para hipertensao e um bom exemplo disso. Embora os 
produtores tenham mostrado que os bloqueadores de canais de 
Ca ++ , os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os blo¬ 
queadores a-adrenergicos sao eficazes quando comparados com o 
grupo placebo, o estudo ALLTHAT, um teste de longa duragao, 
com varios focos, financiado pelo National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI), 10 abordou a questao da atividade do farmaco, 
comparando as diferentes classes de farmacos utilizados para 
iniciar o tratamento para hipertensao, uns com os outrtos. O 
estudo ALLTHAT descobriu que tratamentos com diureticos, mais 
antigos e mais baratos, sao tao ou mais eficazes que os novos 
farmacos em reduzir a pressao sanguinea e prevenir algumas 
formas de doengas cardiacas. 14 A maioria dos trabalhos publicados 
apresentam argumentos finais que mostram o papel de diferentes 
influencias sob o artigo; as quais nao devem ser ignoradas. 

Uma segunda fonte de resultados enviesados pode surgir da 
publicagao seletiva dos resultados da triagem clinica do farmaco. 
A FDA demonstrou que estudos com relagao a antidepressivos 
com resultados positivos apresentam 12 vezes mais possibilidades 
de serem publicados do que artigos sobre o mesmo tipo de medi- 
cagao, nos quais a conclusao mostra argumentos questionaveis ou 
nenhum beneficio. 19 Por causa desses resultados enviesados nas 
publicagoes, os farmacos aparentam ser mais eficientes do que 
seriam se todos os resultados obtidos fossem publicados. A pro- 
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porgao de testes patrocinados pelos fabricantes com relagao aos 
estudos com investigadores independentes pode ser de 100:1, o 
que faz com que seja um desafio encontrar esses estudos indepen¬ 
dentes. O conhecimento dessas praticas deveria fazer com que os 
medicos ficassem receosos com relagao aos apelos dos fabricantes 
e fossem procurar fontes de evidencias confiaveis. 

Embora as companhias farmaceuticas sejam cruciais para o 
desenvolvimento de novos agentes terapeuticos, elas tem procu- 
rado eternizar a venda de muitos farmacos por meio da sua 
reformulagao, incluindo a comercializagao de farmacos congene- 
res com pequenas modificagoes quimicas [“farmacos meus 
mesmos”], pro-farmacos, metabolitos ativos dos farmacos, enanti- 
omeros isolados e formas de dosagem especializadas [p. ex., libe- 
ragao prolongada, em camadas, em combinagao], Embora essas 
adaptagoes possam fornecer alternativas terapeuticas valiosas, 
algumas vezes apresentam apenas alguma maior margem de lucro. 
O zolpidem foi inicialmente comercializado como agente produ- 
tor de pequena sensagao de ressaca no dia seguinte. Entretanto, 
foi reformulado como produto de liberagao controlada para agao 
prolongada, reduzindo a significancia dos apelos originais. 

Outra area de preocupagao mais atual envolve os funcionarios 
de saude aceitando presentes dos fabricantes de farmacos, como 
amostras gratis, alimentos (incluindo cafes da manha e almogos 
em seminarios patrocinados pelos fabricantes] e viagens para con- 
gressos. Essas estrategias de marketing tem sido desenvolvidas sem 
base nos habitos de prescrigao usuais, geralmente em detrimento 
dos pacientes. Mesmo brindes simples, mas que incluem a logo- 
marca de um medicamento, tem potencial para alterar a pratica 
prescrita. Essas influencias sao persuasivas em muitas universida- 
des e tem estimulado o esforgo para o desenvolvimento de um 
guia sobre o comportamento apropriado para os estudantes, uni- 
versitarios e residentes. 1 

A terapia moderna de prescrigao e complicada pelo relacio- 
namento entre o paciente, medico, farmaceutico, fabricante, com¬ 
prador e o governo. Hoje em dia, os pacientes podem utilizar 
formas nao tradicionais para realizar o pagamento pela compra do 
farmaco. Os pianos para compra em grupo podem precisar de 
copagamentos, uso de formularios especificos, farmacias com 
servigo de entrega e revisao dos usos do farmaco. O medico que 
esta ciente desses processos e mais apto a conseguir a colaboragao 
do paciente e alcangar os objetivos da terapia. 

A HIPAA tambem atinge os prescritores cirurgioes-dentistas 
(Tabela 55-1], A legislagao nao so se preocupa em padronizar o 
processo de pagamento de um tergo do tratamento medico (fa- 
zendo necessario que cada medico possua um numero de registro 
no NPI individual, para ser utilizado no preenchimento dos for¬ 
mularios da seguradora] pelo paciente, mas tambem apertou subs- 


tancialmente os padroes de confidencialidade e privacidade das 
informagoes do paciente mantidas nos bancos de dados medicos. 
E como resultado colateral, ficou ocasionalmente mais dificil para 
os dentistas obterem as informagoes medicas necessarias para 
avaliar seus pacientes com propositos de prescrigao. As muitas 
pela violagao dessas novas regras podem ser substanciais. 

Embora o governo federal nao tenha estabelecido padroes 
com relagao a quais farmacos sob prescrigao um dentista pode 
utilizar clinicamente, muitas leis estaduais que regulam a pratica 
da odontologia restringem os farmacos utilizados aqueles asso- 
ciados com o tratamento odontologico. Uma lei tipica desse tipo 
estipula que os dentistas podem “diagnosticar, tratar, operar, ou 
prescrever para qualquer doenga, dor, lesao, deficiencia, deformi- 
dade ou condigao fisica relacionada com os dentes humanos, o 
processo alveolar, a gengiva ou a mandibula.” 

A distribuigao de farmacos por medicos-clinicos e dentistas e 
um desenvolvimento mais recente nos Estados Unidos. A Federal 
Trade Comission concordou em permitir a venda de farmacos por 
meio dos medicos para seus pacientes e quase todos os estados 
reconheceram os medicos-clinico/dentistas distribuindo os medi- 
camentos sob regulagao estrita relacionada com o armazenamento, 
a identificagao e a manutengao de registros. As implicates eticas 
dessa pratica foram questionadas por diversas razoes, incluindo 
conflito de interesse, falta de treinamento e instalagoes apropria- 
das para o manuseio e perda do tradicional relacionamento medi- 
co-farmaceutico com a dupla conferencia das prescrigoes. 

Leis de Substancias Controladas 

Alem das leis que regulam os farmacos em geral, uma legislagao 
especial foi promulgada com relagao aos farmacos de abuso. A 
perspectiva historica dessa legislagao e enfocada no Capitulo 51. 
O controle da distribuigao dos farmacos de abuso (p. ex., opioides, 
barbituratos e anfetaminas] informado pela DEA e regulado pela 
Controlled Substances Act. Essa lei divide os farmacos de abuso em 
cinco classes, baseando-se no potencial do farmaco para levar ao 
abuso, sua utilidade medica e o grau de dependencia medica ou 
psicologica que podem causar. Os criterios para a inclusao dentro 
das cinco classes sao apresentados na Tabela 55-5. 

Para prescrever substancias controladas, os medicos licencia- 
dos devem registrar-se na DEA. Muitas dessas regulamentagoes 
sao administradas pelo DEA Office of Diversion Control. 21 O 
registro deve ser renovado periodicamente e o certificado de regis¬ 
tro deve ser guardado e apresentado pelo medico. Uma vez regis- 
trado, o medico assume inumeras responsabilidades, incluindo a de 
manter registros de todas as substancias controladas obtidas, admi¬ 
nistradas, distribuidas, prescritas, perdidas, destruidas (Formulario 
106 da DEA] ou entregues a DEA (Formulario 41 da DEA], e de 


TABELA 55-5 


Classificaqao das Substancias Controladas 


CLASSE 

CRITERIOS PARA INCLUSAO 

EXEMPLOS DE FARMACOS 

1 

Elevado potencial de abuso, sem uso medico aceito 
atualmente, pode levar a dependencia grave 

Apenas para uso em pesquisa: heroina, dietilamida do acido 
lisergico (LSD), maconha, mescalina, metaqualona, peiote, 
pscilocibina 

II 

Elevado potencial de abuso, com uso medico atual 
aceito, pode levar a dependencia grave 

Anfetaminas, cocaina, codeina, dronabinol, meperidina, 

metadona, metilfenidato, morfina, oxicodona, pentobarbital, 
secobarbital 

III 

Potencial de abuso inferior aos farmacos da Classe 1 
ou II, com uso medico aceito, tendencia a causar 
dependencia fisica de leve a moderada, 
possivelmente causa alta dependencia psicologica 

Benzofetamina, butabarbital, metiprilona, misturas de codeina ou 
hidrocodona com aspirina e acetaminofeno, estanozolol 

IV 

Potencial de abuso inferior aos farmacos da Classe III, 
com uso medico aceito, pouca tendencia a causar 
dependencia 

Hidrato de cloral, diazepam, meprobamato, fenobarbital, 
propoxifeno, triazolam 

V 

Potencial de abuso inferior aos farmacos da Classe IV, 
com uso medico aceito, tendencia limitada a causar 
dependencia 

Preparagoes para tosse contendo codeina ou derivados de 
opioides similares 
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manter os farmacos e os blocos de prescrigao guardados em local 
seguro. Para comprar os farmacos da Classe II, o medico deve 
utilizar o formulario de ordem 222C da DEA. Embora os farma¬ 
cos das Classes III, IV e V possam ser obtidos sem formularios 
especiais, um inventario bianual de todas as substancias controla- 
das deve ser feito a mao. Esse inventario deve ser guardado para 
inspegao e copiado por responsaveis por, pelo menos, dois anos. 

Os farmacos da Classe I nao precisam ser prescritos. As pres¬ 
cribes dos farmacos de Classe II nao devem ter reposigao. Em 
casos de emergencia, prescribes parcialmente escritas devem ser 
completadas em ate 72 horas. Para pacientes em instalagoes para 
tratamento por longo periodo de tempo ou para pacientes com 
doengas terminais, o preenchimento parcial de preserves para 
farmacos da Classe II sao permitidos por ate 60 dias apos a data 
da prescrigao. Preserves com datas sequenciais para farmacos da 
Classe II podem ser escritas para legitimar propositos medicos com 
a finalidade de estender o tratamento para 90 dias a partir da 
prescrigao inicial. 4 Em muitos estados, formularios especiais de 
prescrigao ou restrigoes sao aplicados aos farmacos da Classe II. As 
substancias controladas das Classes III, IV e V podem ter reposigao 
de ate cinco vezes, em seis meses, assumindo que o prescritor tenha 
autorizado essas repetigdes. Apos a ultima prescrigao permitida, 
deve ser obtida uma nova prescrigao para o farmaco. Os farmacos 
da Classe V, que consistem em preparagoes contendo quantidades 
limitadas de determinados agentes opioides, podem ser vendidos 
sem prescrigao (se permitido pelo estado), assumindo-se que o 
farmaco seja distribuido por um farmaceutico para um comprador 
com pelo menos 18 anos de idade e que seja mantido o registro 
dessa operagao pelo farmaceutico. 

£ permitido que um farmaceutico preencha prescrigoes orais 
para qualquer farmaco sob prescrigao, exceto os produtos da Classe 
II, desde que o farmaceutico se responsabilize pelo preenchimento 
posterior. Essa lei permite a distribuigao de opioides e outros far¬ 
macos da Classe II em criterio emergencial, por meio de prescrigao 
verbal, mas a quantidade deve ser limitada a porgao necessaria para 
a emergencia, a prescrigao deve ser escrita pelo farmaceutico e o 
prescritor deve fornecer ao farmaceutico uma prescrigao escrita e 
assinada dentro de 72 horas. O rotulo das prescrigoes de todas as 
substancias controladas deve conter o aviso: “Cuidado: Leis Fede- 
rais proibem a transference desse farmaco para qualquer pessoa 
que nao o paciente para o qual e prescrito.” 

Pequenas quantidades de substancias controladas das Classes 
II a V podem ser importadas ou exportadas pelos cidadaos ame- 
ricanos para uso pessoal nas seguintes condigoes: (1} a substancia 
controlada encontra-se na sua embalagem original, fornecida para 
o individuo e (2) a prescrigao e declarada a Alfandega afirmando 
que: [a] a substancia controlada e para seu uso pessoal ou para 
algum animal que esta viajando com ele ou ela e (b) o nome 
comercial e logotipo estarao no rotulo, ou estarao assinalados o 
nome e enderego do distribuidor e o numero da prescrigao. Alem 
disso, o total da dosagem unitaria da substancia controlada nao 
pode ultrapassar 50. 

As informagoes e os formularios para o registro podem ser 
obtidos da DEA , Office of Diversion Control, Registration Unit, 
PO Box 28023, Central Station, Washington, DC 20005; on-line 
pela pagina http://www.deadiversion.usdoj.gov/online_fonns.html; ou 
pelo DEA Regional Office, na area onde o medico trabalha. A DEA 
criou uma pagina da web 21 que fornece dados atualizados sobre o 
registro e contatos, alem das leis referentes as substancias controla¬ 
das. Atualmente, e possivel submeter documentos de registro ele- 
tronicamente para essa pagina da web ou imprimir os formularios 
que podem ser enviados pelo correio para a DEA para registro. 

A DEA oferece as seguintes sugestoes para escrever prescri¬ 
goes para substancias controladas: 

1. Mantenha as prescrigoes em branco em um local seguro, onde 
nao possam ser roubadas facilmente. Minimize o numero de 
blocos de prescrigao em uso. 

2. Escreva as prescrigoes para farmacos da Classe II a tinta ou 
com lapis permanente, ou utilize uma maquina de escrever, 
ou um computador. As prescrigoes devem ser assinadas pelo 
medico. Nao e encorajada a prescrigao de substancias contro¬ 
ladas por telefone, a menos que o paciente seja familiar ou 
que o pedido da prescrigao possa ser justificado. 


3. Escreva por extenso o numero exato prescrito, alem do alga- 
rismo arabico ou numeral romano, para desencorajar a altera- 
gao das prescrigoes. 

4. Evite escrever prescrigoes para grande quantidade de medica- 
goes, principalmente no caso de farmacos controlados, a 
menos que tais quantidades sejam necessarias. 

5. Mantenha somente o estoque minimo de farmacos controla¬ 
dos no consultorio. 

6. Mantenha todos os farmacos controlados trancados. 

7. Seja cauteloso quando um paciente diz que outro medico 
vem prescrevendo um farmaco controlado em particular, ou 
afirma que somente determinado produto funciona para ele 
ou ela. Consulte os registros do medico ou do hospital ou 
examine meticulosamente o paciente e decida sozinho se o 
farmaco deve ser prescrito. 

8. As prescrigoes em branco devem ser utilizadas somente para 
prescrigoes precisas, nao como anotagoes ou lembretes. Um 
viciado em farmacos pode facilmente apagar a mensagem e 
usa-la para forjar a prescrigao. 

9. Nunca assine uma prescrigao em branco. 

10. Mantenha um registro preciso dos farmacos controlados que 
foram distribuidos ou administrados, como exigido pela Con¬ 
trolled Substances Act, de 1970, e suas regulamentagoes. 

11. Auxilie o farmaceutico que lhe telefona para verificar as infor¬ 
magoes com relagao a uma prescrigao. O farmaceutico que 
distribui a medicagao prescrita possui responsabilidade conco- 
mitante. 

12. Telefone para o escritorio mais proximo da DEA para obter 
mais informagoes. As ligagoes sao estritamente confidenciais. 
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Utilizagdo de Ervas e Suplementos 
Dieteticos Fitoterapicos em Odontologia 

RICHARD P. COHAN E MARK BLUMENTHAL 


A medicina alternativa (integrada, complementar, natural, holis- 
tica) e constituida por grande variedade de tratamentos que cos- 
tumam ser de natureza preventiva e, geralmente, direcionada para 
a pessoa como um todo e nao para uma doenga especifica. As 
substancias utilizadas nos tratamentos alternativos sao, em sua 
maioria, derivadas de fontes naturais. Muitas destas — especial- 
mente as plantas medicinais — tern sido utilizadas por mais de 
2.000 anos e sao fontes confiaveis para aproximadamente 80% da 
populagao mundial nos paises em desenvolvimento. A maioria das 
pessoas que utiliza as modalidades de tratamentos alternativos o 
faz porque estao seguindo as tradigoes transmitidas de uma 
geragao para outra. O que a cultura ocidental chama de tratamen¬ 
tos alternativos sao, frequentemente, para muitas culturas, as unicas 
opgoes disponiveis para seus tratamentos de saude. A maioria 
destes tratamentos nao possui evidencias cientificas rigorosas de 
eficacia; entretanto, ha um crescente grupo de pesquisa clinica 
documentando a atividade e a utilidade de alguns deles. Os Natio¬ 
nal Institutes of Health tern designado esses tratamentos como 
medicina alternativa e complementar (MAC). Ao contrario, a medi¬ 
cina ocidental (as vezes referida como alopatica) contem uma 
variedade de informagoes cientificas, principalmente tecnologias 
cirurgicas e farmacologicas, baseadas em evidencias, que, embora 
descrita como “corrente principal”, “convencional”, "ortodoxa” ou 
“tradicional”, tern sido praticada por apenas pouco mais de um 
seculo. Estes tratamentos focam quase que exclusivamente a eli- 
minagao da doenga. 

O termo medicina alternativa e utilizado neste capitulo para 
indicar “intervengoes que nao sao amplamente ensinadas nas 
faculdades de medicina, nem costumam estar disponiveis nos 
hospitais”. 10 Esta escolha nao pretende excluir os outros termos. 
O termo cada vez mais popular, medicina integrada, pode ser 
preferivel, porque enfatiza que estes protocolos de tratamentos 
muitas vezes podem ser efetivamente integrados a medicina con¬ 
vencional para otimizar a saude do paciente. 

Por decadas, nos Estados Unidos e em alguns paises da Europa, 
a medicina alternativa — e a odontologia alternativa (ou holistica) 
— foi incluida nos tratamentos “a margem” das praticas medicas 
(ou odontologicas) aceitas. Atualmente, existe uma tendencia 
crescente a incorporar muitas destas formas de tratamento as 
principals e inclui-las nos beneficios cobertos pelos pianos de 
seguro saude. Os tratamentos medicos alternativos, dependendo 
de como eles sao definidos (p. ex., se a oragao e incluida como 
tratamento da MAC), sao utilizados por aproximadamente 25% 
a 42% da populagao dos EUA. 4,10,18 Cerca de 20% utilizam pro- 
dutos naturais, incluindo vitaminas, minerals, ervas e outros suple¬ 
mentos dieteticos. A Tabela 56-1 lista as razoes pelas quais os 
pacientes realizam os tratamentos da MAC. As visitas aos medicos 
de tratamentos alternativos excedem as visitas aos medicos de 
tratamentos basicamente alopaticos em mais de 200 milhoes por 
ano, e os americanos gastam cerca de US$ 30 bilhoes por ano 


nestes servigos e mais US$ 18,8 bilhoes em suplementos dieteti¬ 
cos; a maioria dessas despesas nao e reembolsada. 10 Em resposta 
a esta tendencia, a maioria das faculdades de medicina e algumas 
faculdades de odontologia, nos Estados Unidos, fornecem atual¬ 
mente pelo menos cursos introdutorios em MAC. 

Uma pesquisa com 46.000 assinantes da revista Consumer 
Reports concluiu que 60% dos individuos que utilizaram trata¬ 
mentos alternativos contaram aos seus medicos o que estavam 
fazendo, e a maioria dos medicos aprovou (55%) ou foi indiferente 
(40%) a suas agoes. 16 Um em cada quatro pacientes tentou trata¬ 
mentos alternativos na recomendagao de um medico ou enfer- 
meiro. Outra pesquisa nacional concluiu que os individuos que 
utilizam tratamentos alternativos sao mais instruidos, mas muitas 
vezes menos saudaveis, do que os individuos que nao os utilizam. 3 
Estes individuos nao estao insatisfeitos com a medicina conven¬ 
cional, mas descobriram tratamentos alternativos “mais coerentes 
com seus proprios valores, suas proprias crengas e orientagoes 
filosoficas voltados para a sua saude e vida". 3 Embora a maioria 
das pessoas utilize as plantas medicinais de maneira consistente 
com a medicina baseada em evidencias, existe a preocupagao de 
que as “informagoes baseadas em evidencias nao chegam ao con- 
sumidor” e que “os profissionais de saude devem instruir os con- 
sumidores preventivamente”. Esta conclusao presume que os 
proprios profissionais de saude sao os primeiros a serem instruidos 
sobre os beneficios das plantas estabelecidos cientificamente. Os 
beneficios a saude de um crescente numero de tratamentos da 
MAC estao sendo confirmados pelas pesquisas revisadas e publi- 
cadas por especialistas. Um desses estudos constatou que os indi¬ 
viduos saudaveis, que regularmente consomem um ou mais 
suplementos dieteticos (p. ex., vitamina C), podem ter saude 
melhor, aumento da longevidade, ou ambos, em comparagao com 
seus pares. 20 A quiropratica e a acupuntura, para certas condigoes 
agudas e cronicas, tem sido aceitas pela American Medical Asso¬ 
ciation (AMA), que frequentemente e reservada na aceitagao de 
modalidades de tratamentos novos e nao convencionais. A maioria 
dos tratamentos da MAC nao e aprovada porque a AMA considera 
as evidencias cientificas quanto a sua eficacia insuficientes ou 
inexistentes. A AMA nao aprova a venda de suplementos dieteti¬ 
cos por consultorios medicos com base na preocupagao de que a 
estocagem e a venda desses produtos de forma inadequada possam 
afetar o julgamento clinico dos medicos. 

Embora alguns autores declarem que a medicina alternativa 
difere da medicina alopatica em virtude de tratar o paciente como 
uma pessoa, em vez de tratar uma doenga especifica ou um con- 
junto de doengas, os tratamentos alternativos realmente oferecem 
metodos de tratamentos especificos para uma determinada doenga. 
As modalidades de tratamentos da MAC tambem constituem 
uma forma mais autogerenciada de cuidar da saude, especial- 
mente porque elas costumam ser integradas as modificagoes nutri- 
cionais e de estilo de vida de cada um. Este capitulo focaliza os 
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TABELA 56-1 


Razoes para a Utilizagao dos Tratamentos de 
Medicina Alternativa e Complementar* 


Acredita que a MAC combinada com a medicina 54,9% 

convencional ajudaria 

Acredita que seria interessante tentar a MAC 50,1% 

Acredita que a medicina convencional nao ajudaria 27,7% 

Profissionais de medicina convencional sugeriram a MAC 25,8% 
A medicina convencional e muito cara 13,2% 


Com base na Referenda 4. 

*Baseado na pesquisa com 31.044 adultos com 18 anos de idade ou mais da 
populagao civil nao institucionalizada dos EUA. 

MAC, medicina alternativa e complementar. 


agentes farmacologicos naturais e terapeuticos — principalmente 
os remedios a base de plantas (ervas) — que constituem um dos 
meios alternativos ou integrativos de manutengao da saude e 
tratamento das doengas. 

REGULAQOES E CONTROLE DE QUALIDADE 

O aumento dos tratamentos alternativos nos Estados Unidos foi 
estimulado pela aprovagao da Dietary Supplement Health and 
Education Act (DSHEA, na sigla em ingles) de 1994. Esta lei 
estimulou muito a comercializagao de suplementos dieteticos, 
incluindo vitaminas, minerais e remedios a base de plantas. Sob 
a DSHEA (Quadro 56-1), os fabricantes poderiam oferecer os 
produtos a base de plantas para a manutengao da saude, usando 
os argumentos “estrutura/fungao”, como, por exemplo, os produ¬ 
tos que "melhoram o sistema imunologico” e “melhoram a me- 
moria”. Tambem permite, mas nao exige, que os fabricantes 
listem as precaugoes de seguranga dos produtos. O esclareci- 
mento da DSHEA em 1998 permitiu aos fabricantes e distribui- 
dores de produtos a base de ervas a criagao de alguns argumentos 
adicionais, principalmente para sugerir sua utilizagao para alterar 
os eventos naturais da vida, incluindo menopausa, gravidez e 
envelhecimento. 

Sob a DSHEA, os suplementos dieteticos, incluindo os pro¬ 
dutos a base de ervas, sao legalmente classificados como alimentos. 
Eles sao dispensados do processo de analise normal da U.S. Food 
and Drug Administration (FDA, na sigla em ingles) exigido para 
os farmacos. Os novos farmacos necessitam de extensiva docu- 
mentagao de pureza, seguranga e eficacia antes da aprovagao da 
FDA ser dada. Os suplementos dieteticos nao necessitam de apro¬ 
vagao previa, entretanto, os argumentos dos fabricantes precisam. 
Mesmo assim, a FDA pode recorrer a pesquisas de terceiros para 
retirar do mercado os produtos considerados inseguros. A proibi- 
gao da FDA de 2004 sobre a venda de efedra (Ephedra sinica, 
ma-huang) foi a primeira agao bem-sucedida realizada pela FDA 
junto a DSHEA para retirar um produto a base de ervas, poten- 
cialmente perigoso, do mercado. 

A DSHEA tambem exige que os fabricantes sejam capazes 
de fundamental quando contestados, todos os argumentos pre- 
sentes tanto na embalagem quanto no folheto informativo que 
acompanha o produto do suplemento dietetico. Estas contesta- 
goes podem vir da FDA ou de mecanismos de autorregulagao, 
como, por exemplo, o programa financiado pela industria da 
National Advertising Division da Better Business Bureau, na qual 
os argumentos estao sendo analisados com precisao, resultando na 
modificagao daqueles argumentos em que faltam evidencias ou, 
se o fabricante nao cumprir, do encaminhamento para a Federal 
Trade Commission para possiveis agoes. A DSHEA tambem auto- 
rizou a FDA promover o estabelecimento das Good Manufactu¬ 
ring Practices (GMP) para os suplementos dieteticos. A norma 
final da FDA sobre as atuais boas praticas de fabricagao para os 
suplementos dieteticos foi publicada em junho de 2007, e as 


| QUADRO 56-1 

Componentes Importantes da Dietary 
Supplement Health and Education Act 


Definigao de Suplemento Dietetico 

1. Um produto (exceto o tabaco) que 

a. Content uma ou mais vitaminas, minerais, ervas, 
aminoacidos 

b. E formulado em capsulas, comprimidos, liquidos, pos, 
geis 

c. Nao e um alimento convencional ou o unico item de uma 
refeigao ou dieta 

d. E rotulado como um suplemento dietetico 

Seguranga dos Suplementos Dieteticos 

1. A FDAteveoonusda prova de que o suplemento e perigoso 
ou constitui um risco para a saude publica 

2. Os novos componentes dieteticos introduzidos no mercado 
apos 15 de outubro de 1994 devem ter os dados de segu¬ 
ranga submetidos a FDA para a aceitagao no mercado 

Argumentos do Suplemento e Rotulo 

1. Os fabricantes podem criar argumentos com o conteudo de 
nutrientes e os argumentos sobre de como o suplemento 
dietetico afeta a estrutura ou a fungao do corpo 

2. Os fabricantes devem ter evidencias/pesquisas razoaveis 
para sustentar os argumentos, mas normalmente nao e 
necessario divulga-las 

3. A FDA teve o onus da prova de que os argumentos sao 
comprovadamente inadequados 

Dedaragao de Suporte Nutricional (no Rotulo ou na 
Propaganda) 

1. Permitida se beneficiar uma classica deficiencia de nutriente 
que e alegada 

2. Permitida se a fungao do suplemento e afetar uma estru¬ 
tura ou fungao do corpo 

3. Pode incluir os mecanismos de agao documentados 

4. Pode descrever o bem-estar geral de consumir os ingre- 
dientes 

5. Deve exibir de forma proeminente uma ressalva de que os 
demonstrativos nao foram avaliados pela FDA e que o 
produto nao se destina a tratar, minimizar, curar ou preve¬ 
nt uma doenga 

Componente Suplementar no Rotulo e Informagao 
Nutricional 

1. Deve incluir o seguinte (ou seria considerado falsificado e 
removido) 

a. O nome mais aceito de cada componente 

b. A quantidade de cada componente 

c. O peso total dos componentes 

d. A(s) parte(s) da planta das quais cada componente foi 
extrafdo 

e. O termo suplemento dietetico 


Adaptado de Israelsen LD: Summary of the Dietaty Supplement Health and 
Education Act of 1994. Quarterly review of natural medicine, Seattle, WA, 
Spring 1995, Natural Product Research Consultants. 


companhias sao obrigadas a cumprir todas as disposigoes em 1, 2, 
ou 3 anos, dependendo se as empresas sao de grande, medio ou 
pequeno porte. O teste padrao continua sendo o principal desafio, 
no entanto, para as industrias de suplementos dieteticos e a base 
de ervas, e para a industria de laboratorio analitico. 

Como a credibilidade e um importante fator que vem cres¬ 
cendo com os consumidores, algumas companhias de fabricantes 
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de produtos naturais, avidas em ganhar e manter a confianga do pu¬ 
blico, estabeleceram, voluntariamente, GMP relativamente rigo- 
rosas antes da norma final da mesma ser publicada pela FDA para 
os suplementos dieteticos. As industrias de produtos a base de 
plantas sao representadas pela American Herbal Products Asso¬ 
ciation, a primeira organizagao que trabalha exclusivamente com 
fabricantes de produtos fitoterapicos para aumentar a sua quali- 
dade e credibilidade. Varias outras associates comerciais tambem 
trabalham com fabricantes de fitoterapicos (p. ex., a Council for 
Responsible Nutrition, a Natural Products Association e a United 
Natural Products Alliance). Estas organizagoes trabalham com as 
suas respectivas industrias e com a FDA para ajudar a promover 
o padrao de qualidade de fabricagao para os suplementos fitote¬ 
rapicos e outros suplementos dieteticos nos casos em que a qua¬ 
lidade tenha estado ausente. 

Para os profissionais e o publico leigo, o ConsumerLab 
publica os resultados de testes aleatorios de produtos da MAC 
em sua pagina da internet (www.consumerlab.com). Os produtos 
aprovados pelo ConsumerLab sao qualificados a receber o seu 
selo de aprovagao “CL” se o fabricante desejar pagar por este 
privilegio. Atualmente, quase 7% destes produtos aprovados 
apresentam este selo, e e esperado que a quantidade destes pro¬ 
dutos aumente. A United States Pharmacopeia tambem esta 
administrando as GMP, realizando auditorias de qualidade do 
produto e esta oferecendo um selo no seu Dietary Supplement 
Verification Program. Outro grupo sem fins lucrativos, a NSF 
International (maior certificadora do mundo da pureza de agua 
potavel e filtros de agua), tambem tern um programa para acom- 
panhar a adesao dos produtores de suplementos as GMP e a 
identidade e qualidade do produto. 

Alem da crescente tendencia dentro da industria em melhorar 
o controle de qualidade, tern sido realizados esforgos para docu- 
mentar a eficacia dos produtos naturais para a prevengao e o 
tratamento de doengas. Os pesquisadores dos EUA enfrentam 
desafios especiais com relagao a plantas medicinais e outros pro¬ 
dutos naturais. Grande parte das evidencias cientificas existentes 
esta descrita em idiomas diferentes do ingles. Os problemas de 
pureza, padronizagao e controle de qualidade do produto que tern 
dificultado este setor sao potenciais fatores de confusao na pes- 
quisa nos Estados Unidos. 

Os argumentos dos suplementos a base de plantas permitidos, 
segundo a DSHEA, ocasionalmente se baseiam em dados cienti- 
ficos limitados e que podem nao conter informagoes detalhadas 
referentes aos tipos e as concentragoes do principio ativo conhe- 
cido utilizado nas preparagoes. 31 Apesar disso, estao aumentando 
as informagoes confiaveis para certos remedios a base de plantas. 
O extrato de Ginkgo biloba tern efeitos antiplaquetarios e pode 
ter propriedades antioxidantes; entretanto, os seus beneficios 
sugeridos no tratamento de demencia e depressao ainda nao foram 
demonstrados de forma confiavel. 6 A palmeira ana ( Serenoa repens ) 
foi documentada como podendo diminuir os sintomas associados 
a hiperplasia prostatica benigna. 7,12,30 

Em paises industrializados, a German Commission E tern 
sido reconhecida como o principal modelo regulador com relagao 
as agoes terapeuticas de ervas. A German Commission E publicou 
380 monografias, entre 1983 e 1995, com base em extensas 
pesquisas. Seu trabalho tern promovido a padronizagao, o aumento 
da qualidade de fabricagao e a aceitagao do produto, e a prescri- 
gao de plantas medicinais (fitoterapicos) pelos medicos na Ale- 
manha, embora o trabalho da Comissao tenha, atualmente, um 
desempenho muito maior do que de consultoria para o governo 
alemao, 7 como o papel de avaliagao e aprovagao das plantas 
medicinais que estao sendo conduzidas agora em base pan-euro- 
peia pela European Medicines Evaluating Agency. Nos Estados 
Unidos, o National Center for Complementary and Alternative 
Medicine (CNMAC, uma divisao do National Institutes of 
Health) esta encarregado de desenvolver informagoes cientificas 
baseadas em evidencias sobre todo tipo de tratamentos alterna¬ 
tives, incluindo a utilizagao de suplementos a base de plantas, 
por meio do financiamento de uma grande bateria de ensaios cli- 
nicos aleatorios e pesquisa basica em mais de 12 centros de pes- 
quisa que documentam os mecanismos de agao destas complexas 
substancias naturais. 


TIPOS DE SUPLEMENTOS DIETETICOS 
FITOTERAPICOS E PRODUTOS BOTANICOS 
RELACIONADOS 


Os produtos naturais de plantas sao comercializados em formas 
inalteradas como, por exemplo, folhas inteiras, cascas de arvores, 
bagas ou raizes; na forma de po, capsulas e comprimidos; como 
chas medicinais; e em varios extratos e outros derivados. O regis- 
tro da utilizagao de preparagoes naturais com finalidades farma- 
cologicas data de, pelo menos, 2735 a.C., quando um imperador 
chines recomendou a utilizagao de efedra (Ephedra sinica, que 
contem efedrina, alem de pelo menos cinco outros agentes sim- 
patomimeticos) para uma doenga respiratoria. Aproximadamente 
25% a 30% das medicagoes prescritas, geralmente usadas hoje para 
tratar doengas, sao derivadas de fontes naturais. Os exemplos 
incluem a digoxina da planta dedaleira (Digitalis purpurea e Digi¬ 
talis lanata, usadas para tratar a insuficiencia cardiaca congestiva) 
e a quinidina da planta cinchona (especies de Cinchona, utilizadas 
como farmaco antiarritmico). A Tabela 56-2 resume alguns reme¬ 
dios fitoterapicos comuns; suas possiveis utilizagoes e indicagoes; 
e seus potenciais riscos, incluindo as potenciais interagoes medi- 
camentosas adversas. 

A maioria dos produtos terapeuticos utilizados como tra¬ 
tamentos alternativos e o material da erva natural ou os extra¬ 
tos dessa erva. Os extratos aquosos incluem as infusoes (chas) 
e as decocgoes, enquanto os extratos alcoolicos geralmente sao 
comercializados como solugoes ou outras formas de extratos. 
Um numero crescente de produtos sao combinagoes de ervas 
ou misturas de ervas e, assim, tambem chamados nutraceuticos. 
Os nutraceuticos sao compostos nutricionais — geralmente 
extratos de alimentos ou seus derivados (p. ex., o carotenoide 
licopeno derivado do tomate) — apregoados para a utilizagao 
em um caminho terapeutico para tratar ou prevenir problemas 
ou doengas especificas. Tambem existe uma crescente tenden¬ 
cia para a incorporagao dos derivados fitoterapicos nos produ¬ 
tos convencionais que vao desde aguas a xampus e cremes 
dentais vitaminados (os quais tern confiado por muito tempo 
nos oleos essenciais de plantas medicinais, como a hortela, para 
aromatizar). Um problema em potencial e a adulteragao clan- 
destina de produtos fitoterapicos importados com a inclusao de 
farmacos convencionais. Alguns produtos foram identificados, 
incluindo os chamados suplementos fitoterapicos promovidos 
para a disfungao eretil que estao a venda, que contem ingre- 
dientes de compostos farmaceuticos. Estes produtos nao sao 
representatives da maioria dos suplementos dieteticos fitotera¬ 
picos vendidos por fabricantes respeitaveis nos Estados Unidos 
e, geralmente, sao atribuidos a fontes estrangeiras (muitas das 
vezes, asiatica). 

Os tratamentos alternativos, especialmente a base de ervas 
das quais agentes farmacologicos e terapeuticos sao derivados, 
podem ser direcionados para o tratamento de doengas especificas, 
embora o vigentel sistema de regulagao sujeito a DSHEA nao 
permita tais afirmagoes para os suplementos dieteticos. Atual¬ 
mente, existe algum consenso com relagao a doengas especificas 
para as quais determinada preparagao e mais apropriada. Ao 
mesmo tempo, existe uma grande variedade de profissionais alter¬ 
nativos, e muitas preparagoes naturais possuem multiplos usos; 
assim, quando um paciente assinala a utilizagao de um determi- 
nado produto fitoterapico, a doenga ou a condigao a ser tratada 
nem sempre pode ser prevista. 

Como mencionado anteriormente, um aspecto importante do 
tratamento alternative e a manutengao da saude. A tendencia de 
autoajuda incentiva a utilizagao de varias preparagoes alternativas, 
consideradas pelo publico mais seguras do que os farmacos con- 
trolados, pois sao naturais e, geralmente, menos concentradas que 
os farmacos convencionais. Esta hipotese e, muitas vezes, correta, 
mas algumas preparagoes correlatas (incluindo o produto adulte- 
rado mencionado anteriormente) podem ser tao ou mais preju¬ 
dicial que os farmacos controlados, e a utilizagao indevida 
(especialmente combinando o produto alternative e o farmaco 
similar) pode levar a efeitos adversos. 




TABELA 56-2 


Perfis Farmacologicos de Produtos Fitoterapicos Comuns 


PRODUTO 

FITOTERAPICO* USOS/EFEITOS PRECAUgOES/EFEITOS ADVERSOS INTERA^OES MEDICAMENTOSAS 


Alho — Allium sativum; Usado como auxiliar digestivo e para tratar 
allium, stinking rose, garlic hipertensao e como antibiotico topico de 
amplo espectro. Pode diminuir o colesterol 
LDL e os triglicendeos e aumentar o 
colesterol HDL 


Aloe vera — Aloe vera (e Anestesico topico (gel). Alivia lesoes e 
especies relacionadas); queimaduras; acelera a cicatrizagao. A 
aloe, Zanzibar forma de latex e laxante 


Arroz fermentado pela 
levedura vermelha — 

Monascus purpureus ; 
ZhiTai, red yeast rice 


Anti-hipercolesterolemico. Bloqueia a sfntese 
de colesterol e diminui o colesterol 
plasmatico total, o LDL colesterol e os 
triglicendeos 


Astragalo — Astragalus Adaptogenico e imunoestimulante. Acelera o 
membranaceus; milk metabolismo 

vetch, huang chi 

Cascara sagrada — Laxante/purgante 

Rhamnus purshiana; 
buckthorn, sacred bark 


Cava-cava — Piper 

methysticum; kava-kava 


Ansiolftico, sedativo-hipnotico. Usada para 
tratar ansiedade, insonia e tensao muscular 


Dong quai — Angelica 
sinensis; Angelica chinesa 


Equindcea — Echinacea 
purpurea (e especies 
relacionadas); flor-de- 
cone-roxo 


Controla a dor de lesoes, artrite; melhora a 
circulagao, trata reagoes alergicas. Principal 
remedio feminino na medicina chinesa para 
superar a fadiga e tratamento ginecologico/ 
sintomas da menopausa 
Imunomodulador. Aumenta a imunidade e 
trata sintomas de infecgoes no trato 
respiratorio superior 


Possfveis sangramentos em fungao da inibigao da 
agregagao plaquetaria e dos efeitos antitromboticos. 
Possfveis reagoes alergicas. A ingestao de doses 
elevadas pode causar a sensagao de queimagao na 
boca e na garganta. Riscos teoricos de aumentar as 
reagoes autoimunes e a rejeigao de orgaos 
transplantados 

Uso topico na pele ferida pode provocar a sensagao de 
queimagao. A ingestao de derivados do latex provoca 
forte evacuagao por causa da irritagao do intestino 
grosso; pode provocar colicas Cl e malformagao 
congenita 

Raramente provoca alteragoes hepaticas e sobre a 
musculatura esqueletica. Reagoes alergicas em 
indivfduos sensfveis a fermento ou arroz 


Sujeito a degradagao bacteriana, quando usado como 
componente da protese adesiva. Mutagenico pelo 
teste de Ames 

Perde-se K + , causando fraqueza e deficiencia na 
coagulagao 

A agao de anestesico local provoca falta de sensagao 
temporaria da boca. Raramente, pode provocar 
hepatotoxicidade com insuficiencia hepatica. Doses 
elevadas podem provocar embriaguez, com falta de 
coordenagao, ataxia e sonolencia. A utilizagao a longo 
prazo pode provocar erupgoes escamosas reversfveis 
na pele 

Doses excessivas podem provocar hipotensao e interferir 
com a atividade plaquetaria 


Possfveis reagoes alergicas em indivfduos com alergia a 
ragweed (ambrosia) ou alergias relacionadas. Potencial 
agravamento de doenga autoimune (p. ex., lupus) e 
doengas progressives (HIV, tuberculose) 


Possfvel aumento de sangramentos com a utilizagao 
simultanea de farmacos antiplaquetarios e 
anticoagulantes. Possfvel aumento da hipoglicemia 
em pacientes que usam insulina 


O efeito laxativo da forma de latex frequentemente 
acelera a passagem de medicagoes orais, inibindo a 
sua absorgao, e pode potencializar o tratamento 
anticoagulante por reduzir a absorgao intestinal de 
vitamina K 

Os inibidores de CYP3A4 (p. ex., eritromicina, 

cetoconazol) potencializam a toxicidade hepatica 
e sobre a musculatura esqueletica. O risco 
tambem e aumentado com a coadministragao de 
outros farmacos redutores de lipfdeos (estatinas, 
fibratos, gemfibrozil, niacina). Os efeitos dos 
anticoagulantes orais sao potencializados 
Pode diminuir a eficacia dos imunossupressores 


A hipocalemia induzida pelo efeito laxante pode 
potenciar ou aumentar a toxicidade de relaxantes 
musculares, antiarrftmicos, glicosfdeos cardfacos e 
diureticos depletores de K + 

Somatoria dos efeitos com benzodiazepfnicos e 
outros inibidores do SNC. As doses elevadas 
podem aumentar as reagoes distonicas com 
antipsicoticos e levodopa 


Aumenta os efeitos hipotensivos com anti- 
hipertensivos e opioides. Potencia os farmacos 
antiplaquetarios e anticoagulantes 

A atividade anti-inflamatoria da erva pode ser 
inibida pelo fenobarbital e por outros indutores de 
enzima microssomal. Potenciais interagoes 
adversas com os imunossupressores (p. ex., 
corticosteroides, ciclosporina) 
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Erva-de-sao-joao — 

Hypericum perforatum; 
Klamath weed 


Gengibre — Zingiber 
officinale; black ginger, 
zingiberis rhizome 


Ginkgo — Cinkgo biloba; 
arvore de samambaia 


Ginseng asiatico — Panax 
ginseng; ginseng chines 


Hidraste — Hydrastis 
canadensis, raiz-amarela, 
raiz-laranja, Indian 
turmeric, goldenseal 

Mirtilo — Vaccinium 
myrtillus; huckleberry, 
uva-do-monte europeia 

Palmeiro ana — Serenoa 
repens, sabal, saw 
palmetto 

Tanaceto — Tanacetum 
parthenium, feverfew 


Valeriana — Valeriana 
officinalis 


Trata a depressao leve a moderada e a 

ansiedade. Anti-inflamatorio nos tratos Gl e 
respiratorio; alivia as colicas menstruais. 
Antiviral em doses elevadas contra o 
envelopamento de virus in vitro. Uso topico 
como um antibacteriano e anti- inflamatorio 
analgesico para pequenas lesoes e infecgoes 

Antibiotico, antioxidante, anti-inflamatorio e 
antiemetico. Usado principalmente para 
profilaxia de cinetose e para tratar alteragoes 
digestivas, nauseas e vomitos (por meio da 
agao local nos receptores do estomago) 

O extrato da folha e usado para melhorar a 
circulagao cerebral e periferica, para 
aumentar a concentragao, a memoria e a 
audigao; melhora da demencia; e alivio de 
doenga vascular periferica 

Adaptogenico e imunomodulador. Combate a 
fadiga; melhora a concentragao e o 
desempenho; aumenta a cicatrizagao; 
geralmente aumenta a capacidade de 
tolerar o estresse e a capacidade de 
restabelecimento. Principal adaptogenico 
masculino na medicina chinesa 

Anti-inflamatorio e antimicrobiano de amplo 
espectro. Trata infecgoes digestivas e 
respiratorias; estimula a cicatrizagao 

Anti-inflamatorio leve de membranas 
mucosas. Retarda catarata, retinopatia 
diabetica; as folhas sao usadas como cha 
para tratar diarreia 

Trata a hipertrofia prostatica benigna. Pode 
inibir a di-hidrotestosterona; pode ter efeitos 
antiestrogenicos 

Anti-inflamatorio antipiretico. Usado para 
profilaxia de enxaqueca e para tratar artrite, 
desconforto pre-menstrual e menstrual, e 
febres 


Sedativo hipnotico. Usada para reduzir a 
ansiedade, aliviar a atividade motora e os 
espasmos musculares, e estimular o sono 


Fotossensibilidade em raros casos, como com doses 
elevadas, tratamento prolongado e exposigao 
excessiva ao sol. Induz CYP3A4, CYP1A2 e varias 
enzimas CYP2 no ffgado e no trato Gl. Pode causar 
sonolencia 


Possfveis sangramentos em fungao da inibigao da 
agregagao plaquetaria 


Possfveis sangramentos em fungao de inibigao da 
agregagao plaquetaria. Leve transtorno Gl e dor de 
cabega, nauseas e vomitos ocasionais 

Inibe os coagulos sangufneos por seus efeitos na adesao 
plaquetaria e na coagulagao sangufnea. Pode reduzir 
as concentragoes de glicose sangufnea. Uma "sfndrome 
de abuso do ginseng”, com diarreia, hipertensao e 
nervosismo, foi descrita, e pode estar associada a 
ingestao concomitante de cafefna e altas doses de 
preparagoes de “ginseng” desconhecidas 

A planta fresca ou doses elevadas podem causar irritagao 
da mucosa oral e dores Gl 


Efeitos antiplaquetarios leves. Pode causar diarreia em 
alguns indivfduos e deve ser interrompido se ela 
persistir por mais de tres dias. A folha de mirtilo e 
toxica e pode provocar hipoglicemia 
Pode, ocasionalmente, provocar disturbios Gl 


Mastigar folhas frescos ou sementes pode provocar 
irritagao na boca (inchago, ulceras), disgeusia, nauseas, 
vomitos, insdnia e diarreia. A interrupgao pode 
provocar a sfndrome de pos-tanaceto com nervosismo, 
dores de cabega tensionais, insonia e desconforto nas 
articulagoes. Pode causar aborto durante a gestagao e 
interfere com a agregagao plaquetaria 
Sonolencia 


Aumenta as reagoes fototoxicas/fotoalergicas com 
tetraciclinas, sulfonamidas e inibidores da bomba 
de protons. Somatoria dos efeitos com 
benzodiazepfnicos, opioides e outros inibidores do 
SNC. Possfveis crises serotoninergicas com 
meperidina, inibidores da MAO e outros 
antidepressivos. Diminui as concentragoes 
plasmaticas de inibidores de protease, 
ciclosporina, digoxina e varfarina 
Possfvel aumento de sangramentos com a utilizagao 
simultanea de farmacos antiplaquetarios e 
anticoagulantes 

Possfvel aumento de sangramentos com a utilizagao 
simultanea de farmacos antiplaquetarios e 
anticoagulantes 

Pode aumentar o efeito dos farmacos hipoglicemicos, 
mas estimula a resistencia aos diureticos quando 
combinado com os diureticos de alga. Pode 
potencializar dores de cabega, tremores e manias 
com os inibidores da MAO e aumenta as respostas 
a cafefna. Pode potencializar sangramentos com 
agentes antiplaquetarios e anticoagulantes (mas 
pode diminuir o efeito da varfarina) 

Nada registrado 


Potencializa os farmacos antiplaquetarios e 
anticoagulantes. Os efeitos podem ser inibidos 
pelo fenobarbital. A folha pode aumentar o efeito 
dos farmacos hipoglicemicos 
Possfvel interegao com os esteroides sexuais 

Possfvel aumento de sangramentos com a utilizagao 
simultanea de farmacos antiplaquetarios e 
anticoagulantes 


Somatorio dos efeitos com benzodiazepinas, 
sedativos-hipnoticos e outros inibidores do SNC 


'Listados na ordem do principal nome popular, nome cienttfico e outros nomes populares. Algumas das utilidades descritas nesta tabela nao foram validadas por estudos clfnicos bem controlados; da mesma forma, muitos 
dos efeitos adversos e das interagoes medicamentosas listados sao especulativos ou de interesse potencial, mas nao foram provados para serem clinicamente significativos. 

SNC, sistema nervoso central; Cl, gastrointestinal; HDL, lipoprotefna de alta densidade; HIV, virus da imunodeficiencia humana; LDL, lipoproteina de baixa densidade; MAO, monoamino-oxidase. 
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PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


ASSISTENCIA MEDICA INTEGRADA E 
ODONTOLOGIA 


Avalia^ao do Paciente 

Com todos os pacientes odontologicos e essencial ter o historico 
completo de saude. Varios sinais e sintomas de doengas especificas 
podem ser revelados e diagnosticados e podem influenciar o tra- 
tamento odontologico. Uma importante parte do historico de 
saude e solicitar a medicagao utilizada pelo paciente. Todas as 
formas do historico de saude deveriam incluir especificamente 
questoes relacionadas com a utilizagao de agentes terapeuticos 
alternativos ou naturais pelo paciente. Embora alguns pacientes 
fornegam esta informagao voluntariamente, sob a questao “medi¬ 
cagao”, geralmente perguntada nos questionarios sobre a saude, 
outros pacientes nao o fazem por varias razoes. Uma delas e que 
eles podem nao acreditar ou nao entender que os seus produtos 
de tratamento alternative sao considerados medicares. Tambem 
podem nao se sentir confortaveis em contar a um prestador do 
sistema de saude convencional que eles estao fazendo uso de 
tratamentos alternativos, por medo de reprovagao. Por outro lado, 
existe a possibilidade muito grande de que eles forneceriam a infor¬ 
magao se ela fosse solicitada especificamente, como, por exemplo, 
por meio de uma questao pedindo ao paciente para relacionar os 
“remedios naturais” de que fazem uso. 

Se um paciente odontologico esta fazendo uso de algum pro- 
duto alternativo, o dentista deve perguntar sobre a sua identificagao 
e doses, e se o produto esta sendo utilizado preventivamente ou 
para tratar problemas especificos. Varios produtos naturais podem, 
potencialmente, influenciar o tratamento odontologico, mas, geral¬ 
mente, a dose e razoavelmente baixa e o paciente e saudavel o 
bastante para o procedimento odontologico, que e adequadamente 
pequeno para que as interagoes especificas, entre a medicina alter- 
nativa e estes procedimentos, nao ocorram. Ainda assim, e impor¬ 
tante estar ciente das possiveis interagoes e, se necessario, adquirir 
informagoes confiaveis para informar ao paciente que uma consulta 
com um prestador do sistema de saude e necessaria para determi- 
nar se modificagoes na utilizagao do tratamento alternativo do 
paciente e apropriada durante a prescrigao do tratamento farma- 
cologico. Outro aspecto de alcance do historico de saude preciso 
sobre a medicina alternativa e que o produto e as razoes do paciente 
para utiliza-los fornegam informagoes referentes a saude geral do 
paciente. Se um paciente esta tomando coenzima Q10 (CoQlO), 
temos a oportunidade para fazer perguntas a respeito da saude 
geral do paciente e se os sinais ou sintomas sugestivos de problemas 
cardiacos ou outros problemas foram referidos. 

Modificagoes do Tratamento Odontologico 

As vezes, a utilizagao da medicina alternativa pelo paciente odon¬ 
tologico exige a modificagao do planejamento do tratamento. 
Muitas vezes, antes dos procedimentos cirurgicos, a modificagao 
envolve a interrupgao dos remedios fitoterapicos que inibem a 
hemostasia. Como listados nas Tabelas 56-2 e 56-3, diversos pro¬ 
dutos alternativos podem, potencialmente, exercer atividade anti- 
plaquetaria e anticoagulante, mas os principais entre eles sao o 
alho e o gengibre. O medico deve estar ciente de que a forma de 
alimento do fitoterapico pode ser tao potente quanto o suple- 
mento. O sangramento pode representar um problema significa¬ 
tive apos grandes cirurgias oral e maxilofacial e ser um transtorno 
durante a realizagao de pequenos procedimentos cirurgicos. 2 Os 
hospitais e os cirurgioes tern solicitado cada vez mais que os 
pacientes parem de usar produtos fitoterapicos especificos por 
duas semanas antes da cirurgia. Embora esta politica seja certa- 
mente excessiva na maioria dos casos, a grande falta de conheci- 
mento com relagao a identidade, concentragao e farmacocinetica 
dos principios ativos da maioria dos produtos fitoterapicos, sugere 
que a politica restritiva e justificada pelos riscos e beneficios 
envolvidos. Uma segunda consideragao, com relagao a estas plantas 
medicinais, e a possibilidade de hemorragia pos-operatoria, se o 
dentista prescrever um farmaco anti-inflamatorio nao esteroide 
para o alivio da dor pos-cirurgica (Tabela 56-3). Existe potencial 
de risco adicional de ocorrerencia de hemorragia se um farmaco 
anti-inflamatorio nao esteroide, especialmente a aspirina, for 


administrado para um paciente que ingere alho ou ginkgo suple- 
mentar. 11 A utilizagao de acetaminofeno, opioides ou do celeco- 
xibe, um analgesico seletivo da ciclooxigenase-2, pode prevenir 
esta potencial interagao medicamentosa. 

A hipotensao ortostatica pode ser mais frequente em pacientes 
que fazem uso de produtos fitoterapicos capazes de diminuir a 
pressao arterial. Tais produtos incluem astragalo, dong quai e salvia. 
Os pacientes que fazem uso destes remedios — especialmente os 
idosos, os com doenga cardiovascular e os que estao em jejum para 
a sedagao ou anestesia — devem ser monitorados para evitar a 
hipotensao. Alem disso, as mudangas na posigao do corpo (como 
na passagem da posigao supina para a posigao em pe) devem ser 
feitas lentamente e com observagao cuidadosa do paciente. 

Varios agentes fitoterapicos, incluindo cava-cava e Valeriana, 
podem causar sedagao. 22 Sua combinagao com doses padroes de 
ansioliticos e sedativos hipnoticos controlados pode resultar em 
grave depressao do sistema nervoso central. Ao contrario, a utili¬ 
zagao a longo prazo destes agentes pode diminuir a responsividade 
aos benzodiazepinicos e farmacos relacionados. A meperidina e o 
tramadol, provavelmente, devem ser evitados em pacientes que 
tomam a erva-de-sao-joao por causa do potencial compartilhado 
destes agentes em aumentar a atividade da 5-hidroxitriptamina 
no encefalo, possivelmente resultando na sindrome serotoniner- 
gica de inquietagao, hiperatividade motora e coma. 

A erva-de-sao-joao pode interagir com diversas vias de medi- 
camentos em razao de sua capacidade para estimular a atividade 
de enzima microssomal. 15,17 Embora o aumento do metabolismo 
dos farmacos seja um problema menor em odontologia do que e 
na medicina, o aumento do metabolismo de primeira passagem do 
triazolam e dos benzodiazepinicos pode diminuir a eficacia destes, 
quando administrados por via oral. Ao contrario, o alho fresco 
pode inibir significativamente o efeito de primeira passagem, 
resultando em efeitos exagerados do triazolam. 13 

Tratamentos Fitoterapicos para Condi^oes 
Odontologicas 

Uma importante area de interesse para os dentistas, higienistas e 
pacientes e a utilizagao de remedios alternativos para controlar 
problemas odontologicos. Os agentes listados na Tabela 56-2, que 
apresentam agoes antimicrobianas, imunoestimulantes e anti-in- 
flamatoria, podem ser utilizados sistemicamente para varias con- 
digoes odontologicas. Alem disso, ha uma grande variedade de 
produtos naturais e fitoterapicos formulados para uso orais topico, 
incluindo os varios agentes para bochechos bucais, os cremes 
dentais e as solugoes irrigantes. Os produtos odontologicos fitote¬ 
rapicos, geralmente, incluem os agentes que podem ser classifica- 
dos como adstringentes, antimicrobianos, anti-inflamatorios, 
imunoestimulantes, que aumentam a circulagao, cicatrizam tecidos 
e acalmam, e sao salutares para o halito. Alguns destes agentes 
naturais estao assinalados na Tabela 56-4. 

Por causa da importancia dos efeitos antiplaca/antigengivite 
na saude gengival e em razao das evidencias que sugerem eficien- 
cia antimicrobiana, diversos produtos naturais sao, atualmente, 
comercializados para estes usos. A maioria destes produtos contem 
oleos essenciais e outros derivados de plantas medicinais. Os oleos 
essenciais destilados de plantas tern sido usados por seculos como 
antimicrobianos. Especificamente, o eugenol, o timol, o carvacrol 
e o oleo de cravo-da-lndia tern historico de 200 anos de uso em 
produtos odontologicos. Os oleos essenciais sao extraidos de glan- 
dulas, bolsas e pelos glandulares de plantas aromaticas. Sao conhe- 
cidos por penetrarem a mucosa oral entre as celulas e atraves dos 
lipideos e ductos salivares, permitindo maior aderencia e efeito 
mais duradouro. 25 

Poucos dos agentes de bochecho bucais naturais antigengivite/ 
antiplaca, atualmente disponiveis, foram avaliados cientificamente. 
Como mencionado anteriormente, a qualidade dos extratos fito¬ 
terapicos pode variar grandemente de um produto para o outro. 
Alem disso, os fabricantes podem usar grande variedade de pro- 
cessos para sua extragao, 28 o que produz variabilidade entre os 
produtos que sao formulados com os mesmos ingredientes e para 
finalidades semelhantes. Apesar disso, alguns produtos fitoterapi¬ 
cos contem substancias antimicrobianas semelhantes em eficacia 
a clorexidina (o “padrao-ouro” de tratamento da manutengao pe- 
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TABELA 56-3 


Potential Fitoterapico e outras Interagdes Medicamentosas de Suplementos Dieteticos em Odontologia* 


FARMACO PRODUTO FITOTERAPICO/ 

ODONTOLOGICO NUTRACEUTICO EFEITO RECOMENDAQAO 


AINE 

Agafrao-da-lndia, alcaguz, alho, bromelia, 
castanha-da-india, cha verde, cinza 
espinhosa chinesa, coleus, cordiceps, 
gengibre, ginkgo, ginseng, guggal, 
mirtilo, oleos de peixe, primula da noite, 
proboscidea, reishi, S-adenosilmetionina, 
semente de uva, tanaceto, trevo 
vermelho, unha-de-gato, vitamina E 
Alcaguz desglicirrizado 

Efeitos anti-hemostaticos 
(principalmente agoes 
antiplaquetarias) podem 
resultar em aumento de 
sangramento apos os 
procedimentos cirurgicos 
para os quais os AINE sao 
prescritos 

Pode reduzir ou prevenir o 
sangramento Cl 

Evitar aspirina; o uso cauteloso 
de outros AINE apos os 
procedimentos provavelmente 
provoca hemorragia pos- 
operatoria. 

Dissolver o alcaguz 

desglicirrizado via sublingual 
20-30 min antes de consumir 
o AINE f 

Meperidina, tramadol 

5-hidroxitriptofano, erva-de-sao-joao, 
L-triptofano, S-adenosilmetionina. 

Preocupagao teorica de 
sindrome da serotonina 

Evitar o uso combinado 

Benzodiazepinas, 

Cava-cava, erva-de-sao-joao, melatonina, 

Aumenta a depressao do SNC. 

Evitar o uso combinado 

barbituricos, 

valeriana,alho, astragalo, coleus, dong 

Mais provavelmente 

Proteger o paciente contra a 

opioides, outros 
inibidores do SNC 

quai, espinheiro, salsa, salvia 

hipotensao postural 

hipotensao postural: mudar a 
posigao lentamente; evitar a 
desidratagao 

Penicilina VK 

Coma guar 

Inibigao da absorgao da 
penicilina 

Evitar a administragao 
simultanea 

Sulfametoxazol- 

trimetoprima 

Acido p-aminobenzoico 

Inibigao competitive do efeito 
antimicrobiano 

Evitar a combinagao 

Sulfametoxazol 

trimetoprima, 

tetraciclinas 

Dong quai (especies relacionadas), 
erva-de-sao-joao 

Mais provavelmente reagoes 
fototoxica s/fotoa 1 e rg i ca s 

Evitar a combinagao 

Tetraciclinas 

Calcio, ferro, magnesio, sais de zinco 

Diminui a absorgao da 
tetraciclina 

Evitar a administragao 
simultanea 

Antibioticos 

Suplementos pro-bioticos* 

Possivel diminuigao dos efeitos 
Gl adversos 

Administrar o pro-biotico 20-30 
min antes ou 2-3 h depois do 
antibiotico 


"Muitas das interagoes registradas nesta tabela sao especulativas e teoricas e nao possuem evidencias clfnicas adequadas em humanos. Para avaliagao com 
base em evidencias de centenas de ervas e suas potenciais ou reais interagoes com os medicamentos farmaceuticos convencionais, ver Brinker F: Herb contrain¬ 
dications and drug interactions, ed 3, Sandy, OR, 2001, Eclectic Medical Publications. As atualizagoes eletronicas com novas informagoes nao inclufdas neste 
livro estao disponfveis em: http://www.eclecticherb.com/emp. Acessado em 8 de Janeiro de 2010. 

fAlgumas das interagoes sugeridas registradas nesta tabela sao beneficas (p. ex., o efeito do alcaguz sublingual na redugao da potencial irritagao gastrica pro- 
vocada pela administragao oral de AINE). 

f Preparagoes da flora intestinal normal utilizadas para ajudar a restaurar a ecologia microbiana normal alterada pelo antibiotico. 

SNC, Sistema nervoso central; Cl, gastrointestinal; AINE, farmacos anti-inflamatorios nao esteroides. 


riodontal), sem causar as manchas nos dentes que, geralmente, 
ocorrem com a clorexidina. 

As tinturas de camomila e mirra apresentam efeito inibitorio 
in vitro em certos micro-organismos anaerobicos, em comparagao 
com a clorexidina. 21 Os derivados de plantas, como, por exemplo, 
hidraste, ratania e salvia, tambem sao assinalados por exercerem 
agoes anti-inflamatorias, adstringentes e antissepticas. 27,29 Equina- 
cea, centela e calendula sao incluidas em bochechos bucais para 
produzir as propriedades anti-inflamatorias e regeneradoras de 
tecidos. Os extratos de hidraste content quantidades variaveis de 
berberina, hidrastina, canadina e canadalina: uma ou mais delas 
podem ser ativas contra herpes labial, mucosite e gengivite. Estes 
beneficios anti-inflamatorios e antimicrobianos foram mostrados 
em estudos com cultura de celulas e em animais. 1,23 

Atualmente, no Council on Scientific Affairs da American 
Dental Association (ADA) existem quatro categorias de agentes 
terapeuticos odontologicos (farmacos antiplaca/antigengivite, 
agentes anticaries, agentes anti-hipersensibilidade e produtos para 
clareamento dental), cada um com criterios especificos para avaliar 
a seguranga e a eficacia de os produtos odontologicos de venda 
liberada. Existe a possibilidade de os ingredientes naturais ou fito¬ 
terapicos serem incorporados em diversos produtos para utilizagao 


em todas estas areas. Um exemplo e o xilitol (um agente antica¬ 
ries), encontrado em cremes dentais, pastilhas de hortela, gomas 
de mascar e produtos adesivos, entre outros. Outro e um produto 
de fitoterapicos relacionados, o Listerine, que possui o Selo de 
Aceitagao da ADA pela sua atividade antiplaca/antigengivite. O 
Listerine content os oleos essenciais mentol, timol, eucaliptol e 
salicilato de metila (embora esses oleos nao sejam naturalmente 
derivados). Numerosos dentifricios fitoterapicos com efeitos anti¬ 
microbianos sao comercializados. A maioria tern efeitos contra um 
ou mais patogenos orais; entretanto, em um estudo, a maioria nao 
mostrou atividade antimicrobiana consistente contra todos os 
quatro micro-organismos orais testados: Streptococcus mutants, 
Streptococcus sanguis, Actinomyces viscosus e Candida albicans 24 
Kaim e colaboradores 19 compararam, in vitro, as atividades 
antimicrobianas de Listerine, gluconato de clorexidina 0,12% e 
um agente para bochecho bucal (Herbal Mouth and Gum 
Therapy), contendo Echinacea, hidraste e outros ingredientes 
naturais. Todos os tres bochehcos orais mostraram significativa 
atividade antimicrobiana contra os micro-organismos testados. Em 
um teste clinico diferente, de grupos paralelos, duplo-cego, o 
agente para bochecho bucal fitoterapico mostrou redugao do san- 
gramento gengival comparado com um agente bucal controle. 26 
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TABELA 56-4 


Ingredientes Fitoterapicos nos Produtos para Cuidados com a Saude Oral 

INGREDIENTE FITOTERAPICO PRODUTOS POSSIVEIS USOS E EFEITOS 


Alcaguz ( Glycyrrhiza glabra) 

Aloe vera ( Aloe vera) 

Calendula ( Calendula officinalis ) 
Canela ( Cinnamomum verum e 
especies relacionadas) 
Carragena (das algas vermelhas) 
Cha verde ( Camellia sinensis) 

Cinza espinhosa ( Zanthoxylum 
americanum) 

Cravo-da-fndia ( Eugenia 
caryophyllata )* 

Erva-cidreira ( Melissa officinalis) 

Erva-doce ( Pimpinella anisum) 
Estevia ( Stevia rebaudiana) 
Eucalipto ( Eucalyptus globulus) 
Ginkgo ( Ginkgo biloba) 

Clicerina vegetal (glicerol) 
Hamamelia ( Hamamelis 
virginiana) 

Hidraste (Hydrastis canadensis) 

Hortela (Mentha spicatctp 
Hortela-pimenta (Mentha 
piperita )* 


Mirra (Commiphora molmol) 

Nim (Azadirachta indica) 

Oleo de arvore-do-cha 
(Melaleuca alternifolia) 

Propolis (balsamo de propolis) 

Salvadora (Salvadora persica) 

Sanguinaria (Sanguinaria 
canadensis) 

Tomilho (Thymus vulgaris) 
Xilitol (da casca da arvore 
betula) 


Creme dental, gel topico 
Bochecho bucal, creme dental, gel 
lubrificante, gel antisseptico 
Bochecho bucal, creme dental. 
Bochecho bucal, creme dental 

Creme dental, gel dental 
Creme dental 


Bochecho bucal 

Balsamo para dor de dente, 
bochecho bucal, creme dental, 
material obturador temporario 
Cel antisseptico, balsamo labial 

Bochecho bucal, creme dental 
Gel dental, bochecho bucal 
Bochecho bucal, creme dental 
Creme dental 

Creme dental, gel antisseptico 
Bochecho bucal (extrato 
alcoolico) 

Bochecho bucal, creme dental, gel 
antisseptico, gel dental 
Creme dental 

Bochecho bucal, gel bucal, goma 
de mascar, reabilitante de 
halito, gel antisseptico, material 
obturador temporario 

Bochecho bucal, fio dental, tintura 


Creme dental 

Bochecho bucal, reabilitante de 
halito, antisseptico (em 
tabletes, palitos de dente) 

Creme dental, fio dental, em gel 
de lisina 

Creme dental, escova de dente 
natural 

Bochecho bucal, creme dental 

Bochecho bucal 

Creme dental, goma de mascar 


Aromatizante, anti-herpetico, usada para tratar herpes, aftas 
Anti-inflamatorio, antisseptico, estimula a cicatrizagao de aftas 
e ferimentos 

Anti-inflamatorio, estimula a cicatrizagao de lesoes 
Reabilitante do halito 

Estabilizador, espessante 

Antiviral, cariostatico, antineoplasico, usado para gengivites/ 
periodontites; se ingerido, pode diminuir a absorgao de 
farmacos basicos 

Nada relatado (analgesico e estimula a cicatrizagao?) 

Anti-inflamatorio, analgesico, antifungico; pode provocar 
aumento do sangramento 

Anti-herpetico; usada para tratar herpes, dor nos nervos; pode 
aumentar a pressao intraocular 
Reabilitante do halito; pode aumentar o sangramento 
Adogante cariostatico, antimicrobiano fraco 
Antisseptico 

Nao ha utilizagao relatada 
Lubrificante, calmante, adogante 

Anti-inflamatorio, adstringente, calmante (do conteudo 
alcoolico), estimula a cicatrizagao; pode provocar irritagao 
gastrica se ingerido acidentalmente 
Imunoestimulante, antibiotico, usado para herpes 

Reabilitante de halito 

Antibacteriano, reabilitante do halito, usada para gengivites/ 
periodontites e externamente para mialgia e neuralgia; o oleo 
de hortela-pimenta pode provocar sensagao de queimagao; 
possfveis espasmos linguais; parada respiratoria contraindica 
a utilizagao em jovens 

Anti-inflamatorio, anticandidfase, reabilitante de halito, 
adstringente; usada para estimular a cicatrizagao e para 
gengivite 

Antimicrobiano, abrasivo suave, inibidor da placa 
Antibacteriano, antifungico, antiviral; pode provocar irritagao 
em indivfduos sensfveis 

Analgesico, antibacteriano, antifungico, anti-inflamatorio leve, 
estimula a cicatrizagao 

Abrasivo suave, antibacteriano, hemostatico, reabilitante de 
halito 

Inibe as bacterias orais, usada para gengivites/periodontites; 

pode provocar leucoplaquia 
Antisseptico, reabilitante do halito 
Adogante cariostatico * * * 5 


•Derivados utilizados em odontologia: eugenol, oleo de cravo-da-fndia. 

♦Derivados utilizados em odontologia: mentol, oleo de hortela-pimenta. 

♦Derivados utilizados em odontologia: oleo de hortela. 

S A bacteria nao pode metabolizar o xilitol, o qual e convertido em glicose no ffgado. 


Para os pacientes que preferem os remedios naturais, os produtos, 
como este para bochecho bucal, podem oferecer beneficios moti- 
vacionais, psicologicos e de cuidado proprio, juntamente com 
alguma eficacia especifica antiplaca/antigengivite. 

O potencial para as interagoes entre os suplementos fitotera¬ 
picos e os medicamentos convencionais usados em odontologia 
tern sido preocupagao crescente entre os profissionais a medida 
que mais consumidores usam produtos fitoterapicos, juntamente 
com as medicagoes convencionais. Uma pesquisa da revista Pre¬ 


vention constatou que os consumidores adultos utilizam suple¬ 
mentos fitoterapicos com farmacos controlados (31%) e com 
farmacos de venda livre (48%), sugerindo potencial aumento para 
as interagoes farmaco-fitoterapicas (IFF). 18 Embora exista cresci- 
mento evidente na utilizagao dos produtos fitoterapicos com as 
medicagoes convencionais, nao existe aumento significativo nas 
informagoes das IFF adversas associadas ao crescimento da utili¬ 
zagao das ervas. Varias das informagoes mais recentes publicadas 
confirmam esta falta de IFF adversas. 
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TABELA 56-5 


Fontes de Informaqdo com Base na Web sobre as Ervas Medicinais e os Suplementos Dieteticos Fitoterapicos 

SITE DA INTERNET (ORGANIZACJAO) COMENTARIOS 


www.consumerlab.com (ConsumerLab) 

www.factsandcomparisons.com (Facts 
and Comparisons) 

www.herbalgram.org (American 
Botanical Council) 

www.herbmed.org (Alternative Medicine 
Foundation) 

www.naturaldatabase.com (Therapeutic 
Research Center) 

www.naturalstandard.com (Natural 
Standard) 

www.nccam.nih.gov (National Center for 
Complementary and Alternative 
Medicine) 


Avaliagoes gratuitas da qualidade dos produtos fitoterapicos e neutraceuticos. A assinatura 
inclui o acesso a Natural Products Encyclopedia 
Acesso para a assinatura de Review of Natural Products e Drug Interaction Facts: Herbal 
Supplements and Food e para a compra de versoes impressas 
Sociedade de acesso para varias fontes de informagao, incluindo HerbClip, um servigo de 
resumos quinzenal; Herbalgram, um jornal bimensal; HerbMedPro, um banco de dados 
fitoterapicos com base em evidencias; e as monografias da German Commission E 
Acesso para a assinatura de HerbMedPro e livre acesso a Herbmed (75 produtos 

fitoterapicos) e Resource Guides sobre modalidades de medicina alternativa, incluindo a 
medicina fitoterapica 

Acesso para a assinatura de Natural Medicines Comprehensive Database e para acessar a 
compra de versoes impressas e para computadores portateis 
Acesso livre e expandido a assinatura do banco de dados Natural Standard, que fornece 
informagoes com base em evidencias sobre os tratamentos alternatives, incluindo os 
suplementos fitoterapicos 

Informagao geral sobre medicina complementer e alternativa, listando alertas e 
recomendagoes e os resultados de pesquisas 


Em uma informagao de 2007, os pesquisadores concluiram 
que muitas potenciais IFF adversas foram detectadas e algumas 
interagoes adversas leves foram observadas, principalmente em 
diabeticos que tomam nopal (cacto figo-da-India, especies de 
Opuntia) com farmacos hipoglicemicos orais. Uma triagem para a 
utilizagao de medicina fitoterapica em 804 pacientes nao revelou 
nenhuma interagao adversa seria com as medicagoes controladas. 1 2 3 4 5 6 7 8 
Um estudo canadense com 7.652 individuos idosos cognitiva- 
mente ativos, encontrou somente 1,3% utilizando combinagoes de 
farmacos controlados e produtos fitoterapicos que sao consideradas 
potencialmente perigosas. Neste estudo, a baixa incidencia de inte¬ 
ragoes potencialmente perigosas foi creditada pelos pesquisadores 
a maior conscientizagao dos potenciais de riscos entre os consumi- 
dores e os medicos. 9 Porem, cerca de dois tergos dos consumidores 
adultos de ervas (a Echinacea foi excluida) nao usam as ervas de 
acordo com as indicagoes baseadas em evidencias. 5 11 * * Esta conclusao 
aponta para a necessidade de melhor educagao do publico pelos 
profissionais de saude. Uma revisao de 2001 concluiu que muitos 
dos relatos das IFF encontrados na literatura clinica ate entao foram 
inadequadamente documentados, impedindo a avaliagao apro- 
priada da importancia clinica de muitos destes relatos. 14 

Em uma pesquisa de 2008 com 1.818 pacientes, 1.795 res- 
ponderam, e 710 (40%) dos entrevistados informaram a utilizagao 
de suplementos dieteticos. No total, 107 interagoes com poten¬ 
ciais significados clinicos foram identificadas. Os cinco produtos 
naturais mais comuns com potencial para interagoes ( alho, Vale¬ 
riana, cava-cava, ginkgo e erva-de-sao-joao) representaram 68% das 
potenciais interagoes clinicamente significativas. As quatro classes 
mais comuns de medicamentos controlados com potencial para 
interagoes (medicamentos antitromboticos, sedativos, antidepres- 
sivos e agentes antidiabeticos) representaram 94% das potenciais 
interagoes clinicamente significativas. Nenhum paciente foi seria- 
mente prejudicado por qualquer interagao. Os pesquisadores con¬ 
cluiram que uns poucos medicamentos controlados e suplementos 
dieteticos representaram a maioria das interagoes. O potencial real 
para os danos foi considerado baixo. 27 

FONTES DE INFORMAGOES CONFIAVEIS 

Como tern sido observado, o campo da medicina alternativa cres- 
ceu rapidamente desde 1994. E esperado que este crescimento 
continue. Por causa da demanda por informagoes provenientes de 
profissionais de saude e de leigos, inumeros recursos tern sido 
desenvolvidos para cada publico. Livros-texto, como este, podem 


apresentar uma breve visao geral da medicina alternativa, mas nao 
podem fornecer informagoes detalhadas, ou permanentemente 
atualizadas, em uma disciplina que se desenvolve rapidamente. 
Algumas fontes de publicagao de informagoes relacionadas com os 
produtos fitoterapicos estao listadas na bibliografia. A Tabela 56-5 
contem uma lista de sites da internet que fornecem acesso, muitas 
vezes, cobrando uma taxa, as informagoes atuais e detalhadas sobre 
tratamentos alternativos, particularmente de suplementos fitotera¬ 
picos e dieteticos. Um profissional da area odontologica que deseje 
manter-se atualizado nesta area pode querer sua inscrigao em um 
destes sites. Um site patrocinado pelo CNMAC pode ser consul- 
tado, gratuitamente, para as ultimas informagoes sobre os projetos 
de pesquisa que o centro esta patrocinando. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 


1. Amin AH, Subbaiah TV, Abbasi KM: Berberine sulfate: antimicrobial 
activity, bioassay, and mode of action. Can J Microbiol 15:1067-1076, 
1969. 

2. Ang-Lee MK, Moss J, Yuan C-S: Herbal medicines and perioperative 
care. JAMA 286:208-216, 2001. 

3. Astin JA: Why patients use alternative medicine: results of a national 
study. JAMA 279:1548-1553, 1998. 

4. Barnes P, Powell-Griner E, McFann K, et al: Complementary and alter¬ 
native medicine use among adults: United States, 2002, CDC Advance 
Data Report #343, 2004. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
pubmed/1518873. Accessed January 8, 2010. 

5. Bardia, A, Nisly NL, Zimmerman MB, et al: Use of herbs among adults 
based one-based indications. Mayo Clin Proc 82:561-566, 2007. 

6. Birks J, Grimley EJ: Ginkgo biloba for cognitive impairment and 
dementia. Cochrane Database Syst Rev (1):CD003120, 2009. 

7. Blumenthal M, Busse WR, Goldberg A, et al, editors: The complete 
German Commission E monographs: therapeutic guide to herbal medici¬ 
nes, Austin, TX, 1998, American Botanical Council. 

8. Bush T, Rayburn K, Holloway S, et al: Adverse interactions between 
herbal and dietary substances and prescription medications: a clinical 
survey. Altem Ther Health Med 13:30-35, 2007. 

9. Edmundson A: Herb-drug interactions uncommon: study shows few 
people taking dangerous combos. WebMD 2006. Available at http:// 
webmd. com/heart-disease/news/2006052 5/herb-drug-interactions- 
uncommon. Accessed January 23, 2010. 

10. Eisenberg DM, Davis RB, Ettner SL, et al: Trends in alternative medi¬ 
cine use in the United States, 1990-1997: results of a follow-up 
national survey. JAMA 280:1569-1575, 1998. 

11. Elmer GW, Lafferty WE, Tyree PT, et al: Potential interactions between 

complementary/alternative products and conventional medicines in a 

Medicare population. Ann Pharmacother 41:1617-1624, 2007. 











864 


PARTE III ■ Assuntos Especiais em Farmacologia e Terapeutica 


12. Ernst E: The risk-benefit profile of commonly used herbal therapies: 
ginkgo, St. John’s wort, ginseng, echinacea, saw palmetto, and kava. 
Ann Intern Med 136:42-53, 2002. 

13. Foster BC, Foster MS, Vandenhoek S, et al: An in vitro evaluation of 
human cytochrome P4503A4 and P-glycoprotein inhibition by garlic. 
J Pharm Pharmaceut Sci 4:176-184, 2001. 

14. Fugh-Berman A, Ernst E: Herb-drug interactions: review and assess¬ 
ment of report reliability. Br J Clin Pharmacol 52:587-595, 2001. 

15. Henderson L, Yue QY, Bergquist C, et al: St John’s wort [Hypericum 
perforatum ): drug interactions and clinical outcomes. Br J Clin Phar¬ 
macol 54:349-356, 2002. 

16. Herbal Rx: the promises and pitfalls. Consumer Reports March 19:44- 
48, 1999. 

17. Ioannides C: Pharmacokinetic interactions between herbal remedies 
and medicinal drugs. Xenohiotica 32:451-478, 2002. 

18. Johnston BA: Prevention magazine assesses use of dietary supplements. 
HerbalGram 48:65-72, 2000. 

19. Kaim JM, Gultz J, Do L, et al: An in vitro investigation of the anti¬ 
microbial activity of an herbal mouthrinse. J Clin Dent 9:46-48, 
1998. 

20. Khaw K-T, Bingham S, Welch A, et al: Relation between plasma 
ascorbic acid and mortality in men and women in EPIC-Norfolk 
prospective study: a prospective population study. Lancet 357:657- 
663, 2001. 

21. Kitagaki K: In vitro herbal inhibition of anaerobes. Antibact Antifung 
Agents 11:451, 1983. 

22. Kuhn MA: Herbal remedies: drug-herb interactions. Crit Care Nurse 
22:22-32, 2002. 

23. Kuo CL, Chi CW, Liu TY: The anti-inflammatory potential of berbe- 
rine in vitro and in vivo. Cancer Lett 203:127-137, 2004. 

24. Lee SS, Zhang W, Li Y: The antimicrobial potential of 14 natural 
herbal dentifrices: result of an in vitro diffusion method study. J Am 
Dent Assoc 135:1133-1141, 2004. 

25. Schechter B: Time-tested botanical remedies for modern periodontal 
therapy. Dent Today 17:110-115, 1998. 

26. Scherer K, Gultz J, Lee SS, et al: The ability of an herbal mouthrinse 
to reduce gingival bleeding. J Clin Dent 9:97-100, 1998. 

27. Sood A, Sood R, Brinker FJ, et al: Potential for interactions between 
dietary supplements and prescription medications. Am J Med 121:207- 
211, 2008. 

28. Van der Weijden GA, Timmer CJ, Timmerman MF, et al: The effect 
of herbal extracts in an experimental mouthrinse on established 
plaque and gingivitis. J Clin Periodontol 25:399-403, 1998. 


29. Willershausen B, Gruber I, Hamm G: The influence of herbal ingre¬ 
dients on the plaque index and bleeding tendency of the gingiva. J 
Clin Dent 2:75-78, 1991. 

30. Wilt T, Ishani A, Stark G, et al: Serenoa repens for benign prostatic 
hyperplasia. JAMA 280:1604-1609, 1998. 

31. Wyandt CM, Williamson JS: For physicians and pharmacists: a com¬ 
prehensive overview of popular herbs, their pharmacologic activities 
and potential uses. In Saltmarsh N, Falcon M, Micozzi MS, et al, 
editors: Physician’s guide to alternative medicine, Atlanta, GA, 1999, 
American Health Consultants. 


BIBLIOGRAFIA 


2007 Mosby’s drug consult, St Louis, 2007, Mosby. 

Barnes J, Anderson L, Phillipson JD: Herbal medicines, ed 5, London, 2007, 
Pharmaceutical Press. 

Blumenthal M, editor: The ABC clinical guide to herbs, Austin, TX, 2003, 
American Botanical Council. 

Bratman S, Girman AM: Mosby’s handbook of herbs and supplements and 
their therapeutic uses, St Louis, 2003, Mosby. 

ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy): ESCOP 
monographs: the scientific foundation for herbal medicinal products, 
New York, 2003, Thieme. 

Freeman LW, Lawlis GF: Mosby’s complementary and alternative medi¬ 
cine: a research-based approach, ed 2, St Louis, 2004, Mosby. 

Gruenwald J, Brendler T, Jaenicke C, editors: PDR for herbal medicines, ed 
4, Montvale, NJ, 2007, Thomson Healthcare. 

Harkness R, Bratman S: Mosby’s handbook of drug-herb and drug-supple¬ 
ment interactions, St Louis, 2003, Mosby. 

Jellin JM, editor-in-chief: Pharmacist’s letter/prescriber’s letter natural 
medicines comprehensive database, ed 11, Stockton, CA, 2009, The¬ 
rapeutic Research Faculty. 

Krinsky DL, LaValle JB, Hawkins EB, et al: Natural therapeutics pocket 
guide, ed 2, Hudson, OH, 2003, Lexi-Comp. 

Micozzi MS: Fundamentals of complementary and alternative medicine, 
ed 2, New York, 2001, Churchill Livingstone. 

Parsa Stay F: The complete book of dental remedies, Garden City, NJ, 
1996, Avery. 

Pizzorno JE Jr, Murray MT, Joiner-Bey H: The clinician’s handbook of 
natural medicine, London, UK, 2003, Churchill Livingstone. 

Yuan C-S, Bieber EJ, editors: Textbook of complementary and alternative 
medicine, New York, 2003, Parthenon. 




APENDICE 


^_ r 

Interagoes Medicamentosas na Clinica 
Odontoldgica* 


Varios estudos tem documentado que os farmacos raramente sao 
administrados de forma isolada. Por exemplo, adultos atualmente 
fazem uso de aproximadamente cinco farmacos por dia e pacien- 
tes hospitalizados podem receber de 9 a 13 diferentes agentes a 
cada 24 horas, dependendo da instituigao, do estado do paciente 
e da comunicagao entre os medicos. Como o numero de farmacos 
administrados aumenta aritmeticamente, o risco de reagao medi¬ 
camentosa adversa aumenta geometricamente. Embora parte 
deste aumento, sem duvida, reflita maior gravidade da doenga e 
reduzida reserva fisiologica em pacientes que requerem terapia 
com multiplos farmacos, isso tambem subestima o fato de os 
farmacos poderem interagir um com o outro na produgao de 
efeitos toxicologicos. Interagoes farmacologicas, na verdade, sao 
responsaveis por 5% a 10% de todas as reagoes adversas e podem 
ser responsaveis por aumento de 15% na permanencia hospitalar 
dos pacientes. Porem, nem todas as interagoes medicamentosas 
sao clinicamente significativas ou indesejaveis e algumas sao real- 
mente desejadas na farmacoterapeutica para aumentar a efetivi- 
dade da farmaco, diminuir sua toxicidade ou ambos. Esta segao 
revisa os principios basicos e mecanismos gerais das interagoes me¬ 
dicamentosas e as ilustra com os exemplos selecionados. Algumas 
interagoes nao sao incluidas aqui, como, por exemplo, as interfe- 
rencias medicamentosas em testes laboratoriais e as interagoes 
metabolicas com substancias quimicas do ambiente como pesti- 
cidas que alteram a atividade enzimatica in vivo. Interagoes envol- 
vendo produtos de ervas sao descritos no Capitulo 56. Finalmente, 
costuma-se considerar, com o intuito de simplificar, que apenas 
dois agentes interagem concomitantemente. 


*Este apendice lista as interagoes importantes que podem ocorrer 
entre farmacos administrados a pacientes para tratar condigoes nao 
odontologicas e antimicrobianos usuais, analgesicos, anestesicos locais 
e preparagoes ansiolitico-sedativas prescritas ou usadas na pratica 
clinica. Considera-se que todas as prescrigoes sao para terapia a curto 
prazo (isto e, < 1 semana) e que todos os farmacos estao em doses 
convencionais. Os antimicrobianos incluem as formas orais de penici- 
linas (p. ex., penicilina V, amoxicilina), cefalosporinas (p. ex., cefale- 
xina, cefaclor}, macrolideos (incluindo as varias formas de sal da 
eritromicina), tetraciclinas (p. ex., tetraciclina, doxiciclina), clindami- 
cina, metronidazol e ampicilina parenteral. Os analgesicos citados 
incluem os AINE de agao periferica, o acetominofeno e os analgesicos 
opioides, opioides agonistas-antagonistas e suas combinagoes. Os anes¬ 
tesicos locais incluem todas as formulagoes atualmente disponiveis 
para uso odontologico nos Estados Unidos. Farmacos ansiolitico-seda- 
tivos incluem os barbituricos de curta e curtissima duragao, propofol, 
benzodiazepinicos, hidrato de cloral e hidroxizina. O termo use com 
cautela indica que a interagao e rara ou, geralmente, nao e perigosa 
(ou ambos) e que a administragao cuidadosa com limitagao da 
dosagem recomendada e a vigilancia aumentada dos efeitos dos far¬ 
macos devem ser suficientes para evitar toxicidade intensa. 


As fontes dos farmacos que podem estar envolvidos nas inte¬ 
ragoes medicamentosas sao variaveis. Eles podem ser prescritos ou 
administrados por um unico medico ou dentista, ou por varios 
profissionais. Os pacientes tambem podem automedicar-se com 
farmacos vendidos sem necessidade de receita medica, com far¬ 
macos cedidos por parentes ou amigos ou com farmacos rema- 
nescentes de prescrigoes anteriores. Finalmente, certas substancias 
em alimentos ou na fumaga do cigarro podem interagir com far¬ 
macos administrados. Interagoes potenciais entre farmacos admi¬ 
nistrados concomitantemente sao dependentes da dose e da 
duragao; no entanto, o grau ou gravidade da interagao adversa e 
raramente previsivel. Na discussao que se segue, a interagao medi¬ 
camentosa e revisada de acordo com o tipo e o mecanismo e sao 
dados exemplos para ilustragao. 

Classificagao das Interagoes Medicamentosas 

Interagoes medicamentosas sao mostradas em uma diversidade 
complexa de respostas alteradas. Mudangas quantitativas em 
reagoes de um ou mais farmacos podem ocorrer e o sistema com- 
plexo de nomenclatura e descrigao matematica tem sido desen- 
volvido para caracterizar os efeitos combinados dos farmacos. 
Embora esses enfoques tenham valor teorico e experimental, sao 
pouco liteis na clinica e falham por nao levarem em consideragao 
mudangas qualitativas que podem ocorrer no efeito do farmaco. 

O esquema de classificagao mais simples reconhece tres tipos 
basicos de interagoes medicamentosas: antagonismo, potenciagao e 
efeitos inesperados do farmaco. Implicito nessa classificagao esta um 
farmaco primario ou “objeto” cujos efeitos estao modificados (p. 
ex., reduzidos, aumentados ou transformados) e um farmaco que 
interage ou e “precipitante” e responsavel por alterar os efeitos do 
farmaco objeto. Porem, estao omitidos os farmacos que produzem 
agoes identicas ou similares, permitindo a somagao dos efeitos 
quando sao administrados concomitantemente. Como a somagao e 
comumente explorada na terapeutica e, geralmente, e responsavel 
por reagoes medicamentosas adversas, ela esta incluida aqui. Uma 
ultima categoria, o sinergismo, e usada para identificar combinagoes 
antagonistas que permitem magnitude de efeitos alem daqueles 
obtidos com um unico agonista, independentemente da dose. 

Antagonismo 

O antagonismo indica que a resposta biologica ou clinica ao farma¬ 
co e reduzida pela administragao de um segundo agente. Em al- 
guns casos, a agao de um ou ambos os farmacos pode ser diminuida 
ou completamente perdida. Um exemplo desse tipo de interagao 
e, ocasionalmente, visto na antibioticoterapia, em que a combina- 
gao de um antibiotico que inibe a sintese da parede celular bac- 
teriana, como a penicilina, e um que age por inibigao da sintese 
proteica, como a tetraciclina, resulta em menor atividade antibac- 
teriana do que a que poderia ser obtida por doses adequadas de 
cada antibiotico administrado isoladamente. 
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O antagonismo pode ocorrer diretamente quando um anta- 
gonista produz alteragao fisica ou quimica no agonista, reduzindo 
ou abolindo sua atividade. Um exemplo e a quelagao de cations 
bivalentes nos antiacidos pela tetraciclina, reduzindo a absorgao 
e, assim, o efeito terapeutico daquele antibiotico. Uma segunda 
forma de antagonismo pode desenvolver-se quando um farmaco 
modifica a disposigao de um segundo agente. Um antagonismo 
dessa natureza e causado por um composto que estimula o meta- 
bolismo do farmaco e diminui a meia-vida biologica do agonista. 
Uma terceira forma e a competigao que pode desenvolver-se entre 
farmacos por um mesmo local receptor, diminuindo, ou mesmo 
abolindo, a efetividade do farmaco ativo. Tais antagonismos far- 
macologicos frequentemente ocorrem com farmacos que atuam 
no sistema nervoso autonomo, como o bloqueio de aminas sim- 
paticomimeticas por antagonistas a- e fl-adrenergicos. Em uma 
quarta forma, o antagonismo da ativagao do receptor pode ser de 
natureza nao competitiva, como quando um farmaco modifica 
alostericamente a afinidade do receptor pelo segundo agente. E, 
finalmente, os farmacos que tern agoes opostas nos diferentes 
locais receptores podem parcial ou completamente antagonizar 
os efeitos de um ou ambos os farmacos. Exemplos desse tipo de 
antagonismo sao os efeitos opostos da administragao simultanea 
de estimulantes do sistema nervoso central (SNC) e depressores, 
ou o antagonismo fisiologico de glicocorticoides e insulina. 

Potenciagao 

A potenciagao ocorre quando ha a combinagao de dois farmacos 
que nao possuem as mesmas atividades farmacologicas e disso 
resulta um efeito maior de um farmaco do que o esperado. Embora 
nao produza o efeito por si so, o farmaco precipitante ou potencia- 
dor sensibiliza o paciente ao farmaco ativo principal. Geralmente, 
esta forma de interagao ocorre quando o farmaco precipitante 
eleva a concentragao livre do farmaco ativo por meio do aumento 
da sua absorgao, alterando sua distribuigao ou inibindo sua elimi- 
nagao. Exemplo tipico de potenciagao e o aumento da atividade 
neuromuscular bloqueadora da succinilcolina que ocorre em 
pacientes que recebem um inibidor de uma pseudocolinesterase, 
como a neostigmina, que inibe a ativagao de succinilcolina. 

Efeito inesperado do farmaco 

Ocasionalmente, a combinagao de um ou mais farmacos pode 
resultar em resposta tipicamente nao observada quando um deles 
e administrado separadamente, mesmo em dose excessiva. Uma 
maneira possivel na qual um novo efeito do farmaco pode ocorrer 
envolve a alteragao do metabolismo de um farmaco por outro, 
levando a formagao de um metabolito altamente ativo. Por 
exemplo, o dissulfiram inibe o metabolismo intermediario do 
alcool, resultando no acumulo de acetaldeido quando o paciente 
ingere alcool. Os sintomas de intoxicagao por acetaldeido - dor 
de cabega pulsante, visao turva, hipotensao pronunciada, dor no 
peito, disforia e confusao mental - constituem uma sindrome que, 
geralmente, nao ocorre se os farmacos forem administrados 
separadamente. 

Somagao 

Somagao de efeito refere-se as atividades combinadas de dois ou 
mais farmacos que resultam em efeitos farmacologicos identicos 
ou relacionados. Se os farmacos atuam no mesmo local e produ- 
zem adigao aritmetica simples de efeitos, eles sao chamados de 
aditivos (adigao). Neste caso, os farmacos sao intercambiaveis 
quando a dose de cada um e expressa como a porcentagem media 
da dose efetiva. Efeitos infra-aditivos e supra-aditivos indicam, 
respectivamente, interagoes que geram menos ou mais do que 
uma resposta aditiva esperada. Em todas essas situagoes, porem, 
o efeito maximo que pode ser obtido nao e maior do que o que 
pode ser atingido por doses suficientes de um unico farmaco. 
Exemplos de farmacos que se somam por agirem em locais iden¬ 
ticos ou diferentes incluem os analgesicos opioides, como morfina 
e meperidina, e os anestesicos gerais midazolam e sevoflurano. 

Sinergismo 

Ocasionalmente, a combinagao de dois ou mais agonistas produz 
um efeito que e maior quantitativamente do que aquele que pode 


ser atingido por doses efetivas maximas de qualquer farmaco 
administrado isoladamente. Exemplos comuns de sinergismo, 
usado terapeuticamente, incluem a combinagao de agentes qui- 
mioterapicos para tratar certas infecgoes (p. ex., tuberculose) e 
doengas neoplasicas. Nessas situagoes, a emergencia de resistencia 
ao farmaco e diminuida e a taxa de cura e aumentada. A combi¬ 
nagao de alcool e tetracloreto de carbono e um exemplo de 
sinergismo que pode levar a toxicidade aguda. Aqui, a hepatoto- 
xicidade e muito maior do que e tipicamente verificada com 
qualquer um dos farmacos administrados isoladamente. 

Mecanismos de Intercedes Medicamentosas 

Interagoes medicamentosas podem ocorrer em qualquer ponto ao 
longo da via farmacologica do agonista, desde mesmo antes de o 
farmaco ser administrado para um paciente, ate o momento em 
que esta em contato com seu local de agao e ate o momento de 
ser eliminado. Os varios mecanismos envolvidos nas interagoes 
medicamentosas podem ser agrupados taxonomicamente em tres 
categorias amplas: interagoes farmaceuticas, farmacocineticas e 
farmacodin arnicas. 

Interagoes farmaceuticas 

Interagoes farmaceuticas representam incompatibilidades medica¬ 
mentosas de naturezas fisica e quimica. Em geral, as interagoes 
farmaceuticas podem ocorrer entre acidos organicos e bases, resul¬ 
tando em precipitagao de um ou ambos os farmacos. Reagoes 
quimicas entre farmacos podem tambem ocorrer, mas sao menos 
comuns. A maioria das interagoes medicamentosas de importancia 
em odontologia envolve farmacos que sao administrados via pa¬ 
renteral para sedagao intravenosa. Como regra geral, os farmacos 
nao devem ser misturados na mesma seringa. 

Interagoes farmacocineticas 

Interagoes farmacocineticas derivam da influencia de um farmaco 
na absorgao, distribuigao, biotransformagao ou eliminagao de 
outro farmaco. 

Absorgao. Muitas vezes, uma interagao afeta a taxa ou extensao 
da absorgao efetiva de um farmaco na circulagao sistemica, cau- 
sando diminuigao ou aumento do efeito do farmaco. Fatores que 
influenciam a absorgao incluem o pH de fluidos do lumen, a 
atividade enzimatica e a motilidade intestinal. Exemplos familia- 
res de interagoes que diminuem a absorgao do farmaco incluem 
a quelagao da tetraciclina, previamente mencionada, por cations 
multivalentes (Ca, Mg, Fe e Al) em produtos de uso diario, anti¬ 
acidos ou sais ferrosos e a hidrolise da penicilina G por sucos de 
frutas acidas, resultando na diminuigao da quantidade de antibio¬ 
tico disponivel para absorgao e, entao, na diminuigao do efeito 
terapeutico. Os dentistas sao familiarizados com a combinagao de 
vasoconstritores e anestesicos locais para retardar a absorgao dos 
anestesicos do local de administragao. 

Um exemplo bem conhecido de interagao que facilita ou 
aumenta a absorgao ocorre em pacientes que recebem os inibido- 
res da monoamino-oxidase (MAO). Tiramina em cerveja, queijo 
maduro, vinho tinto e muitos outros alimentos fermentados nao 
costuma ser absorvida porque e enzimaticamente inativada pelas 
MAO na mucosa intestinal e no figado. Quando inibidores da 
MAO suprimem essas enzimas, a tiramina, uma amina simpatico- 
mimetica, e absorvida em quantidades excessivas, liberando nore- 
pinefrina nas terminagoes nervosas simpaticomimeticas. O efeito, 
geralmente, resulta em toxicidade ao farmaco, incluindo cefaleia 
intensa e, ocasionalmente, crise hipertensiva e morte. 

Distribuigao. Apos um farmaco ser absorvido, uma interagao pode 
modificar a sua distribuigao ou a taxa de transferencia do farmaco 
de um local a outro. Os farmacos podem permanecer livres na 
corrente sanguinea ou reversivelmente ligados aos componentes 
do plasma ou dos tecidos. As proteinas do plasma, principalmente 
albumina e oq-glicoproteina acida, agem como aceptores ou locais 
de ligagao para muitos farmacos. Farmacos ligados a proteinas sao 
inativos, estando indisponiveis para a combinagao ativa com o 
local receptor, para biotransformagao ou para filtragao glomerular. 
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Pelo fato de o farmaco ligado estar em equilibrio com o farmaco 
livre no plasma e nos fluidos teciduais, um farmaco que interage 
e desloca um agonista dos seus locais de ligagao proteica aumenta 
a concentragao do agonista nao ligado farmacologicamente ativo 
no plasma. Isto, potencialmente, aumenta sua atividade farmaco- 
logica; isto pode tambem aumentar a quantidade disponivel para 
seu metabolismo e sua eliminagao, diminuindo, assim, a duragao 
da sua agao. A varfarina, que e amplamente ligada a proteina, e 
deslocada dos locais de ligagao proteica do plasma pelo hidrato 
de cloral (especificamente, o metabolito do tricloroetanol), poten- 
ciando seu efeito anticoagulante e aumentando a possibilidade de 
hemorragia espontanea. Obviamente, esta interagao esta mais pro- 
picia a tornar-se clinicamente evidente em pacientes com a varia- 
gao CYP2C9 do fenotipo. 

A distribuigao atraves das membranas celulares pode ser 
influenciada por farmacos que competem ou bloqueiam os meca- 
nismos de transporte ativo, como o transportador P-glicoproteina, 
e por farmacos que alteram o pH do gradiente ou destroem as 
barreiras de difusao da membrana. A inibigao da captagao ativa 
de vasoconstritores adrenergicos para o interior dos terminais 
nervosos simpaticos por antidepressivos triciclicos aumenta a con¬ 
centragao dos farmacos adrenergicos na jungao sinaptica. Farma¬ 
cos que causam acidose respiratoria aguda tendem a alterar a 
distribuigao de analgesicos opioides de locais intracelulares para 
o espago extracelular. Uma vez que os receptores de opioides 
estao localizados na superficie externa da membrana plasmatica, 
ha aumento dos efeitos destes. A administragao intra-arterial de 
agentes osmoticos para diminuir o volume das celulas endoteliais 
que formam a barreira hematoencefalica aumenta a entrada de 
farmacos antineoplasicos no SNC. 

Metabolismo. O grau e a duragao da atividade de um farmaco 
geralmente sao fungoes do metabolismo; assim, um farmaco inte- 
rativo pode modificar o efeito de um agonista pela alteragao de 
sua taxa de biotransformagao. A maioria dos farmacos usados 
terapeuticamente e metabolizada no figado pelo sistema de 
enzimas microssomais. Como discutido no Capitulo 2, a familia 
CYP de enzimas esta comumente envolvida nessas reagoes. A 
inibigao das isoenzimas CYP promove rica fonte de interagdes 
medicamentosas. A eritromicina, por exemplo, inibe irreversivel- 
mente a CYP3A4; seu metabolito nitroso-alcalino forma comple- 
xos com o ferro da CYP3A4, bloqueando o metabolismo de 
outros farmacos dependentes dessa mesma CYP. Esses agentes 
incluem o opioide agonista alfentanila, o agente hiptotico triazo¬ 
lam, o imunossupressor ciclosporina e outros compostos farma¬ 
cologicamente nao relacionados. Outros agentes que sao capazes 
de inibir o metabolismo de multiplos farmacos incluem amioda- 
rona, cimetidina, fluvoxamina, dissulfiram e os inibidores da 
MAO. Nos dois ultimos, as enzimas nao microssomais sao os alvos 
dessa inibigao (alcool desidrogenase e MAO, respectivamente]. 

Os anticonvulsivantes fenobarbital, fenitoina e carbamaze- 
pina sao conhecidos como indutores da produgao de enzimas 
microssomais hepaticas que sao responsaveis por sua propria bio¬ 
transformagao. Essas mesmas enzimas microssomais, no entanto, 
tambem metabolizam outros farmacos, como anticoagulantes 
orais, resultando no aumento da taxa de biotransformagao do 
anticoagulante e consequente declinio na forma livre ativa, com 
perda subsequente da atividade terapeutica. Uma vez que o efeito 
do agente indutor enzimatico nao e permanente, deve-se ter 
cuidado em reajustar a dose do anticoagulante quando o indutor 
e retirado, ja que doses efetivas do anticoagulante, na presenga de 
indugao enzimatica, podem levar a hemorragia espontanea apos 
a perda da indugao. O antibiotico rifampicina tambem causa 
indugao enzimatica, resultando, por exemplo, na menor eficacia 
da hidrocortisona utilizada no tratamento da asma aguda. 

A biotransformagao hepatica de alguns farmacos pode ser 
indiretamente afetada por outros agentes que influenciam o fluxo 
sanguineo hepatico. Acredita-se que parte da inibigao da elimi¬ 
nagao da lidocaina pelo figado em pacientes recebendo propra¬ 
nolol, por exemplo, pode ser resultante do fato de o propranolol 
reduzir o trabalho cardiaco, o fluxo sanguineo hepatico e, assim, 
o transporte de lidocaina para o figado, seu primeiro local de 
eliminagao. 


Eliminagao. O aumento ou a diminuigao da taxa de eliminagao, 
ou depuragao renal ou hepatica, de um farmaco tambem altera 
sua taxa fixa de eliminagao e, assim, a quantidade de farmaco 
disponivel no plasma circulante, afetando a duragao e o grau de 
atividade do farmaco. A eliminagao renal e influenciada pelo pH 
urinario e pela reabsorgao tubular, assim como a inibigao do 
transporte ativo. Por exemplo, acidos fracos como a aspirina sao 
mais rapidamente eliminados na urina alcalinizada por bicarbo¬ 
nate de sodio, enquanto bases fracas como a anfetamina sao mais 
rapidamente eliminadas em urina acidificada por cloreto de 
amonio. A secregao tubular de um farmaco principal pode tambem 
ser diminuida por um agente que interaja com esse farmaco. 
Exemplo comum e o da probenecida que, ao competir pelo 
mesmo sistema de transporte renal que as penicilinas, aumenta a 
concentragao no soro e a duragao de agao das penicilinas. 

Interagdes farmacodinamicas 

As interagdes farmacodinamicas representam modificagoes nos 
efeitos farmacologicos de um farmaco, independentemente de 
qualquer alteragao na disposigao quantitativa dele. Tais interagdes 
podem aumentar, diminuir ou alterar quantitativamente seus 
efeitos terapeuticos. 

Muitas interagdes ocorrem nos proprios receptores ou em 
local proximo a eles. Os mecanismos envolvidos incluem compe- 
tigao pelo receptor ou alteragoes do receptor ou do seu ligante 
natural. Este tipo de interagao e especialmente comum entre 
farmacos autonomicos. Por exemplo, fentolamina e propranolol 
sao antagonistas competitivos especificos da epinefrina nos recep¬ 
tores a- e (1 adrenergicos. Um farmaco como a guanetidina afeta 
a sintese, a concentragao, a liberagao e a recaptagao da norepine- 
frina, resultando na destruigao desta nas vesiculas neuronais. A 
administragao subsequente de um agente que atue estimulando a 
liberagao de norepinefrina (p. ex., efedrina ou anfetamina] tor- 
na-se menos efetiva. Exemplo do efeito oposto e o dos inibidores 
da MAO, como a pargilina, que permitem o acumulo de norepi¬ 
nefrina por meio da formagao de complexos com a enzima que 
metaboliza o neuromediador nos nervos terminais. Neste caso, 
efedrina ou anfetamina produzem efeitos exacerbados. 

Farmacos que interagem entre si tambem podem mostrar 
seus efeitos em locais de agao em diferentes localizagoes. Um 
exemplo previamente citado deste fenomeno e o do antagonismo 
fisiologico dos estimulantes do SNC, como cafeina ou anfetamina, 
por depressores do SNC, como os benzodiazepinicos ou anticon¬ 
vulsivantes. Quando esses agentes sao administrados simulta- 
neamente, esses grupos de farmacos produzem agoes opostas. 
Provavelmente, as interagoes mais comuns envolvem farmacos 
que tern efeitos farmacologicos semelhantes. Combinagoes de 
alcool, barbituricos, benzodiazepinicos, fenotiazinas, anti-hista- 
minicos, brometos e outros farmacos capazes de produzir de- 
pressao do SNC sao, algumas vezes, consumidos pelas pessoas 
inconscientemente, resultando em sonolencia, inconsciencia ou 
ate mesmo morte. 

Fatores que Influenciam as Interagdes 
Medicamentosas 

Muitas variaveis podem afetar a ocorrencia e a intensidade de 
interagoes medicamentosas potenciais. Primeiramente, entre essas 
estao as variagoes na manipulagao e reagao aos farmacos adminis¬ 
trados, incluindo as diferengas geneticas descritas no Capitulo 4. 
As interagoes medicamentosas e os efeitos dos farmacos sao dose- 
dependentes e duragao-dependentes; assim, uma interagao pode 
nao ser percebida clinicamente a cada vez que o farmaco que 
interage e administrado. Quanto maior a dosagem e mais longa a 
administragao desse farmaco, maior a possibilidade da interagao 
ocorrer. Exposigao previa, que altera o transporte do farmaco, o 
metabolismo ou a resposta pode alterar o potencial para uma 
interagao. Alem disso, muitos farmacos tern meia-vida biologica 
longa e concentragoes efetivas podem estar presentes na corrente 
sanguinea ou nos tecidos por muitos dias apos cessar sua admi¬ 
nistragao; interagoes podem ocorrer, assim, por dias e, ocasional- 
mente, semanas apos a descontinuidade da terapia de um dos 
farmacos que causa interagao. 
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Intercedes Medicamentosas Utilizadas na 
Farmacoterapia 

Combinagoes de farmacos sao usadas em terapia para promover 
maiores efeitos e para prevenir reagoes adversas. Interagoes medi¬ 
camentosas propositais sao particularmente comuns no trata- 
mento de algumas doengas, como hipertensao, tuberculose e 
neoplasias, nas quais a administragao simultanea de dois ou mais 
farmacos e rotineira. Os farmacos tambem podem ser administra- 
dos sequencialmente, de forma que o segundo agente abrupta- 
mente finaliza a agao do primeiro. Assim, o edrofonio, um inibidor 
de colinesterase, e administrado para reverter o bloqueio neuro¬ 
muscular do vecuronio, e o leucovorin (acido folinico) e adminis¬ 
trado para“resgatar”pacientes que receberam doses potencialmente 
letais de metotrexato, um analogo do acido folico usado em quimio- 
terapia do cancer. Agentes utilizados como antidotos especificos 
em superdosagem medicamentosa acidental incluem protamina 
para heparina, naloxona para analgesicos opioides e atropina para 
anticolinesterasicos. 

Uma mengao particular pode ser oferecida para produtos com 
doses fixas. Tais preparagoes representam uma fragao significativa 
de todos os farmacos vendidos nos Estados Unidos, de farmacos 
vendidos livremente, sem necessidade de prescrigao, aqueles ven¬ 
didos com receita medica e aos agentes administrados por clinicos. 
A combinagao fixa de um anestesico local com epinefrina para 
promover anestesia mais efetiva e mais prolongada e um exemplo 


notavel. Em geral, a mistura de farmacos inclui um agente especi- 
fico para o efeito terapeutico principal; adjuvantes que se somam, 
potenciam, ou ate mesmo complementam, o farmaco principal; e 
corretivos que antagonizam ou minimizam efeitos adversos. 

As principais criticas a combinagoes de dose fixa sao (1] a 
inabilidade de ajustar as doses de ingredientes individuais as 
necessidades de um paciente especifico; (2) discrepancias na meia- 
vida de agentes individuais, levando ao acumulo de alguns cons- 
tituintes durante a administragao repetida; [3] a probabilidade do 
uso de farmacos desnecessarios; (4) a possibilidade de toxicidade 
aumentada ou alergia sem o aumento correspondente na eficacia 
terapeutica; e (5) a possibilidade de custo maior pelo fabricante. 
No entanto, combinagoes de dose fixa tem algumas importantes 
vantagens. Algumas misturas oferecem ganhos terapeuticos em 
eficacia ou efetividade (p. ex., combinagoes de acetominofeno 
com hidrocodona, solugoes de anestesico local com vasoconstritor 
e hidroclorotiazida com triantereno). Alem disso, combinagoes de 
farmacos podem melhorar a adesao do paciente ao tratamento por 
reduzirem o numero de ingestoes ou aplicagoes que o paciente 
necessita fazer. Finalmente, o menor numero de prescrigoes indi¬ 
viduais pode ser menos dispendioso para o paciente. Embora 
algumas combinagoes de dose fixa sejam liteis, tais preparagoes 
devem ser evitadas como regra geral, e somente aquelas associa- 
goes que se mostraram terapeuticamente vantajosas para o 
paciente devem ser utilizadas. 


FARMACO FARMACO EM INTERA(JAO 


EFEITO E RECOMENDAgAO 


Antibioticos 

Penicilinas, 

cefalosporinas 

Penicilinas, 

cefalosporinas, 

tetraciclinas, 

ciprofloxacina 

Penicilinas, 

cefalosporinas 


Antibioticos bacteriostaticos (p. ex., macrolideos, 
tetraciclinas, clindamicina) 

Contraceptivos orais 


Antibioticos bacteriostaticos (segundo grupo) podem interferir 
com a agao dos antibioticos bactericidas (primeiro grupo). 
Consulte outros clinicos para uma melhor terapia 
Ha um baixo risco de que esses antibioticos possam estimular 
a eliminagao do estrogenio e possam diminuir a efetividade 
de agentes contraceptivos. Portanto, avise ao paciente 


Probenecida 


A eliminagao urinaria do antibiotico e retardada. Consulte o 
medico para a posologia apropriada 


Ampicilina 


Cefalosporinas 


Clindamicina, 

macrolideos, 

tetraciclinas 


Alopurinol 

Atenolol 

Medicamentos que causam nefrotoxicidade ou 
ototoxicidade (p. ex., aminoglicosideos, aspirina, 
anfotericina B, cisplatina, cefalosporinas, 
colistimetato) 

Antibioticos bactericidas (p. ex., penicilinas, 
cefalosporinas) 


Foi documentada elevada incidencia de erupgao cutanea. 

Substitua a amoxicilina pela ampicilina 
As concentragoes de atenolol podem ser reduzidas. Use com 
cautela 

Pode ocorrer toxicidade adicional. Cefalexina e cefalotina sao 
aparentemente seguras 


A agao dos antibioticos bactericidas pode ser inibida. Evite o 
uso concomitante ou consulte outros clinicos 


Clindamicina Eritromicina, claritromicina, azitromicina 

Caolin 

Macrolideos Cloranfenicol, clindamicina, lincomicina 


Macrolideos, Digoxina 

tetraciclinas 


Pode ocorrer antagonismo entre esses farmacos. Evite o uso 
concomitante. Nao use um agente para profilaxia da 
endocardite apos o uso recente de outro agente 

A absorgao da clindamicina e retardada. Evite o uso 
concomitante de clindamicina 

Eritromicina e outros macrolideos podem interferir nos efeitos 
antibacterianos dos outros agentes. Evite o uso 
concomitante. Nao prescreva claritromicina ou azitromicina 
para profilaxia da endocardite apos o uso recente de um 
desses farmacos 

Pode ser aumento da absorgao de preparagoes de digoxina. 
Portanto, avise ao paciente 
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FARMACO 

FARMACO EM INTERA^AO 

EFEITO E RECOMENDAgAO 


Eritromicina, 

claritromicina 


Eritromicina 


Tetraciclinas 


Doxiciclina 

Oxitetraciclina 

Metronidazol 


Alfentanila, bromocriptina, cafefna, 

carbamazepina, corticosteroides, ciclosporina, 
disopiramida, farmacos derivados do ergot, 
felodipina, midazolam, teofilina (xantinas), 
triazolam, acido valproico, varfarina 


Inibidores da HMC-CoA redutase (estatinas) 


Medicamentos que causam ototoxicidade ou 
especialmente hepatotoxicidade (p. ex., 
furosemida, fluoruracila) 

Antiacidos, bismuto, calcio, ferro, sais de magnesio 
ou zinco, anti-histamfnicos H 2 , colestipol 


Sais de Iftio 
Anisindiona, varfarina 


Barbituricos, dicool (uso cronico), carbamazepina, 
fenitofna 
Insulina 

Alcool 

Cimetidina 

Cloroquina, dissulfiram 


Eritromicina e claritromicina podem interferir no metabolismo 
desses farmacos. Use agentes intravenosos 
cuidadosamente. A administragao de claritromicina 
profilatica na endocardite provavelmente nao produz 
consequencia, mas uma terapia completa com um 
macrolfdeo requer uma consulta com um medico, 
especialmente sobre a carbamazepina, ciclosporina e 
varfarina 

Eritromicina e claritromicina interferem no metabolismo desses 
agentes, possivelmente causando rabdomiolise. Evite o uso 
concomitante 

O uso da eritromicina para a profilaxia da endocardite 

provavelmente nao apresenta problema. O risco aumentado 
de ototoxicidade ou hepatotoxicidade pode tornar 
necessaria a consulta a um medico 

A absorgao de tetraciclina e comprometida. Aumente os 
intervalos de administragao para evitar a ingestao 
simultanea. Ocasionalmente, e necessaria uma dosagem 
aumentada 

Pode ocorrer aumento das concentragoes de Iftio no plasma. 
Portanto, avise ao paciente 

Em pacientes com dieta pobre em vitamina K, as tetraciclinas 
podem aumentar o efeito de anticoagulantes orais. Use com 
cautela 

A eliminagao hepatica de doxiciclina e aumentada. Ajuste a 
dosagem para cima ou use uma tetraciclina alternativa 

A agao hipoglicemica da oxitetraciclina reduz a necessidade de 
insulina. Substitua por outro antibiotico 

O metabolismo do alcool esta alterado, levando a produgao de 
acetaldefdo. Evite o uso concomitante 

A eliminagao hepatica do metronidazol e reduzida. Use com 
cautela 

Possfveis reagoes psicotomimeticas. Evite o uso concomitante 


Barbituricos, fenitofna 

Sais de Iftio 
Varfarina 


A eliminagao hepatica do metronidazol esta aumentada. 
Considere aumentar a dose se a terapia nao se mostrar 
satisfatoria. Porem, o metronidazol pode diminuir o efeito 
da fenitofna, levando a necessidade de consulta ao medico 
Pode ocorrer toxicidade renal por Iftio. Evite o uso 
concomitante 

A eliminagao hepatica esta diminufda. A terapia completa 
requer uma consulta ao medico 


Analgesicos 

Aspirina e outros AINE 
AINE 


Medicamentos que causam nefrotoxicidade ou 
ototoxicidade (p. ex., aminoglicosfdeos, 
ciclosporina, furosemida, vancomicina) 
Medicamentos antidiabeticos, sulfonilureia 

Baclofeno, metotrexato, sais de Iftio, fenitofna, 
bloqueadores de canais de calcio 
Probenecida, sulfinpirazona 


Alcool, corticosteroides 


Inibidores ECA, (f-bloqueadores, diureticos 

Aspirina, outros AINE Anticoagulantes e trombolfticos, antibioticos 
e acetominofeno p-lactamicos de amplo espectro (p. ex., 
ticarcilina) 


Os efeitos ulcerativos e de inibigao das plaquetas destes 
agentes sao aumentados, mas nao a analgesia. A aspirina 
pode diminuir o efeito de alguns AINE. Evite o uso 
concomitante, mas certifique-se de uma terapia ideal com 
AINE 

Terapias curtas para o alfvio da dor apresentam, 

provavelmente, pouca consequencia, mas evite ou minimize 
o uso concomitante 

Efeitos hipoglicemiantes sao aumentados. Substitua por 
acetominofeno 

Concentragoes plasmaticas destes agentes sao aumentados 
por farmacos tipo aspirina. Substitua por acetominofeno 

Probenecida interfere na eliminagao renal e biliar dos AINE. A 
aspirina pode bloquear os efeitos uricosuricos da 
probenecida e da sulfinpirazona. Substitua por 
acetominofeno 

Essa combinagao pode resultar em sangramento e ulceragao 
gastrintestinal. O corticosteroide tambem pode aumentar a 
eliminagao de salicilato. Evite o uso concomitante 

O efeito hipotensivo dos inibidores de ECA, (3-bloqueadores e 
diureticos pode estar reduzido. Portanto, avise ao paciente 

Essa combinagao pode resultar em aumento de sangramento, 
especialmente com a aspirina. O uso criterioso de 
acetominofeno e aceitavel (< 2g/dia) 


Qontinua 
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FARMACO 

FARMACO EM INTERAgAO 

EFEITO E RECOMENDAgAO 


Aspirina Acido valproico A concentragao aumentada no plasma de acido valproico e 

efeitos antiplaquetarios aditivos podem aumentar o risco de 
sangramento. Use com cautela 

Inibidores da anidrase carbonica Pode ocorrer toxicidade aumentada no SNC por aspirina ou 

inibidor da anidrase carbonica. Use com cautela 

Antiacidos, griseofulvina Concentragoes de salicilato sao reduzidas. Substitua por AINE 


Ibuprofeno Digoxina 


Acetominofeno Alcool 

Colestiramina 


P—bloqueadores, barbituricos, isoniazida, 
fenitofna, sulfinpirazona 

Analgesicos opioides Alcool, depressores do SNC, anestesicos locais, 
e agonistas- antidepressivos, antipsicoticos, anti- 

antagonistas hipertensivos de agao central, anti-histamfnicos, 

cimetidina, MgS0 4 (parenteral) 
Antimuscarfnicos, antidiarreicos, anti- 
hipertensivos 

Naltrexona, opioide agonista-antagonista 


Codefna, 

hidrocodona, 

oxicodona 


Inibidores da monoamino-oxidase, furazolidona, 
procarbazina 

Aprepitanto, diltiazem, cetoconazol, inibidores de 
protease de HIV, verapamil 

Fluoxetina, paroxetina, quinidina, ritonavir, 
sertralina 


Alfentanila 


Eritromicina 


Propoxifeno Alprazolam, carbamazepina, doxepina, varfarina 

Opioide agonista/ Analgesicos opioides 

antagonista 


Preparagoes Anestesicos Locais 

Anestesicos locais Alcool, depressores do SNC, opioides, 
antidepressivos, antipsicoticos, anti- 
hipertensivos de agao central, anti-histamihicos, 
MgS0 4 (parenteral) 

Medicamentos antiarrftmicos 
Anticolinesterasicos 


Amidas 


Amiodarona, fi-bloqueadores, cimetidina 


Esteres 


Anticolinesterasicos 


O ibuprofeno diminui a eliminagao de digoxina. Substitua por 
acetominofeno para evitar a possibilidade de aumento da 
toxicidade 

Hepatotoxicidade por acetominofeno e mais frequente em 
etilicos cronicos. Use com cautela 
A ingestao concomitante inibe a absorgao de acetominofeno. 
Administre acetominofeno pelo menos 1 hora antes da 
colestiramina 

Alteragao no metabolismo de acetominofeno pode aumentar o 
risco de hepatotoxicidade. Use com cautela 
Podem ocorrer depressao aumentada do SNC e depressao 
respiratoria. Use com cautela, talvez em menor dose 


Os opioides aumentam os efeitos destes farmacos. Use com 
cautela 

Estes farmacos bloqueiam os efeitos analgesicos dos opiodes. 
Substitua por ibuprofeno ou um AINE similar para controle 
da dor 

Meperidina resulta em toxicidade e e absolutamente 
contraindicada. Use outros opioides com cautela 

Estes farmacos podem aumentar as concentragoes no plasma 
e os efeitos dos opioides. Evite o uso concomitante, se 
possfvel 

A conversao a metabolitos analgesicos pode ser 
comprometida. Evite o uso de codefna; podem ser 
necessarias doses aumentadas de hidrocodona ou 
oxicodona 

A eritromicina pode interferir no metabolismo da alfentanila. 
Use com cautela 

O propoxifeno inibe o metabolismo destes agentes. Substitua 
por outro analgesico 

O antagonismo do efeito analgesico do opioide pode levar a 
sfndrome de abstinencia em pacientes dependentes. Evite o 
uso concomitante 

Podem ocorrer depressao aumentada do SNC e depressao 
respiratoria. Use com cautela 


Pode ocorrer aumento da depressao cardfaca. Use com cautela 

Anestesicos locais podem antagonizar os efeitos de 
anticolinesterasicos na contratilidade muscular. Trate 
pacientes com miastenia que estao consultando-se com o 
medico 

O metabolismo de amidas no ffgado e reduzido. Use com 
cautela 

O metabolismo dos esteres e reduzido. Use com cautela 


Sulfonamidas 

Vasoconstritores Anestesicos inalatorios 
adrenergicos 

Metildopa, antidepressivos tricfclicos 

fi-bloqueadores, bloqueadores neurais 
adrenergicos, entacapona, tolcapona 
Antipsicoticos 


Pode ocorrer inibigao da agao da sulfonamida. Evite o uso 
concomitante 

Ha maior possibilidade de ocorrerem arritmias cardfacas com 
esses agentes. Consulte o anestesiologista 
Os efeitos simpaticomimeticos podem ser aumentados. Use 
epinefrina com cautela. Evite levonordefrina e norepinefrina 
Sao mais frequentes reagoes hipertensivas e cardfacas. Use 
com cautela 

A agao do vasoconstrictor e inibida, o que pode levar a 
respostas hipotensivas. Use com cautela 
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FARMACO 

FARMACO EM INTERAgAO 

EFEITO E RECOMENDAgAO 


Agentes Ansiolfticos- sedativos 


Barbituricos, 

benzodiazepfnicos, 
hidrato de cloral, 
hidroxizina, 
propofol 


Alcool, depressores do SNC, opioides, anestesicos 
locals, antidepressivos, antipsicoticos, anti- 
hipertensivos de agao central, anti-histamfnicos, 
MgS0 4 (parenteral) 


Podem ocorrer depressao aumentada do SNC e depressao 
respiratoria. Use com cautela, talvez com dosagem reduzida 


Barbituricos, Anti-hipertensivos, antipsicoticos, opioides 

benzodiazepfnicos, intravenosos, sais de Iftio 
propofol 


A administragao intravenosa em pacientes que fazem uso 
destes farmacos pode levar a hipotensao. Use com cautela 


Barbituricos 


Tiopental, 

metohexital 


Acetominofeno, anticoagulantes (orais), 

p-bloqueadores (exceto congeneres eliminados 
por via real), carbamazepina, cloranfenicol, 
cimetidina, corticosteroides, corticotropina, 
ciclofosfamida, ciclosporina, dacarbazina, 
digoxina, disopiramida, doxorubicina, 
doxiciclina, estrogenio e contraceptivos 
contendo estrogenio, fenoprofeno, griseofulvina, 
guanfacina, haloperidol, hidantofna, 
anticonvulsivantes, levotiroxina, metadona, 
metronidazol, mexiletina, fenotiazinas, 
quinidina, preparagoes com teofilina, 
antidepressivos tricfclicos, acido valproico, 
verapamil 

Antipsicoticos 

Cloranfenicol, metilfenidato, acido valproico 

Metsuximida 


Probenecida, sulfonamidas 


Barbituricos estimulam o metabolismo de muitos farmacos. 
Evite o uso de multiplas doses. A administragao unica de um 
farmaco de curta agao (p. ex., pentobarbital) nao parece ser 
um problema. 


Tendencia aumentada para hipotermia. Avalie a temperatura, 
se necessario 

O metabolismo do barbiturico e diminufdo. Evite o uso de 
multiplas doses. Avise ao paciente da possibilidade de 
sonolencia pos-sedagao 

O metabolismo do barbiturico e diminufdo. Evite o uso de 
multiplas doses. Avise ao paciente da possibilidade de 
sonolencia pos-sedagao 

A ligagao diminufda do barbiturico ds protefnas do plasma 
pode potenciar o efeito anestesico. Use com cautela 


Benzodiazepfnicos 


Lorazepam 

Midazolam, 

triazolam 


Hidrato de cloral 


Anti-histamfnicos H 2 
Carbamazepina 

Cimetidina, dissulfiram, fluoxetina, cetoconazol, 
isoniazida, itraconazol, metoprolol, omeprazol, 
contraceptivos orais, propranolol, probenecida, 
acido valproico 
Levodopa 

Amiodarona 

Digoxina 


Alcool, escopolamina 

Diltiazem, cimetidina, eritromicina, fluoxetina, 
fluvoxamina, cetoconazol, itraconazol, 
quinupristina/dalfopristina, nefazodona, 
verapamil 

Clozapina, inibidores de protease de HIV 

Anisindiona, varfarina 


Alcool 


Ha a absorgao lenta do benzodiazepfnico. Portanto, avise ao 
paciente 

Metabolismo aumentado de ambos os agentes. Evite o uso de 
multiplas doses 

O metabolismo de benzodiazepfnicos pode estar diminufdo. 
Lorazepam e oxazepam sao menos afetados; evite o uso de 
multiplas doses de outros agentes. Avise ao paciente da 
possibilidade de sonolencia pos-sedagao 

Efeito terapeutico diminufdo da levodopa. Portanto, avise ao 
paciente 

Toxicidade cardiovascular aumentada. Evite o uso 
concomitante 

A taxa de eliminagao da digoxina pode estar diminufda. 
Substitua por benzodiazepfnico de agao curta (p. ex., 
triazolam) e evite o uso de multiplas doses 

Ansiedade aumentada com alcool e comportamento irracional 
com escopolamina. Evite o uso concomitante 

O metabolismo do midazolam e do triazolam e comprometido. 
Evite o uso oral concomitante; ou use com cautela 


Podem ocorrer efeitos adversos serios no SNC. Evite o uso 
concomitante 

Anticoagulantes orais sao deslocados dos locais de ligagao 
proteica, o que pode levar ao sangramento. Evite o uso 
concomitante 

A combinagao causa toxicidade cardiovascular e depressao do 
SNC aumentadas. Evite o uso concomitante 
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Exemplos comuns de grupo de farmacos listados no Apendice 1. 

a-bloqueadores: doxazosina, fenoxibenzamina, fentolamina, pra- 
zosina, terazosina 

AINE (anti-inflamatorios nao esteroidais]: aspirina, diclofenaco, 
diflunisal, etodolac, fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, 
indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, meclofenamato, acido 
mefenamico, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, 
sulindaco, tolmetina 

Agentes antidiabeticos sulfonilureia orais: clorpropamida, glime- 
pirida, glipizida, gliburida, tolazamida, tolbutamida 

Agonistas-antagonistas opioides: buprenorfina, butorfanol, dezo- 
cina, nalbufina, pentazocina 

Analgesicos opioides: alfentanila, codeina, di-hidrocodeina, fen- 
tanila, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina, 
metadona, morfina, oxicodona, oximorfona, remifentanila, 
sufentanila 

Aminoglicosideos: amicacina, gentamicina, canamicina, neomi- 
cina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina 

Anestesicos inalatorios: desflurano, enflurano, halotano, isoflurano, 
sevoflurano 

Anestesicos locais: amidas: bupivacaina, etidocaina, lidocaina, 
mepivacaina, prilocaina, ropivacaina; esteres: benzocaina, clo- 
roprocaina, cocaina, procaina, propoxicaina, tetracaina; com- 
binafao: articaina 

Antiacidos: hidroxido de aluminio, carbonato de aluminio, oxido 
de magnesio, magaldrato, carbonato de calcio, bicarbonato de 
sodio 

Anticolinesterases: ambenonio, donepezil, ecotiofato, edrofonio, 
galantamina, isoflurofato, neostigmina, fisostigmina, piridos- 
tigmina, rivastigmina, tacrina 

Anticoagulantes e tromboliticos: anticoagulantes: anisindiona, 
enoxaparina, heparina, varfarina; tromboliticos: alteplasa, 
anistreplasa, estreptoquinase, uroquinase 

Antidepressivos: bupropiona, fluoxetina, inibidores da MAO, 
paroxetina, sertralina, trazodona, antidepressivos triciclicos, 
venlafaxina 

Antidepressivos triciclicos: amitriptilina, amoxapina, clomipra- 
mina, desipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina, 
trimipramina 

Antidiarreicos: subsalicilato de bismuto, difenoxina, difenoxilato, 
loperamida 

Anti-histaminicos: anti-histaminicos Hp bronfeniramina, clorfeni- 
ramina, difenidramina, prometazina, pirilamina, tripelena- 
mina, triprolidina; anti-histaminicos H 2 : cimetidina, famotidina, 
nizatidina, ranitidina 

Anti-hipertensivos: inibidores da ECA, aliquirena, bloqueadores 
de receptores de angiotensina II, bloqueadores neurais adre- 
nergicos, a-bloqueadores, f3-bloqueadores, bloqueadores de 
canais de calcio, anti-hipertensivos de a 5 ao central, diureticos, 
hidralazina, mecamilamina, metirosina, minoxidil 

Anti-hipertensivos de agao central: clonidina, guanabenzo, guan- 
facina, metildopa 

Antimuscarinicos: atropina, benztropina, clidinio, darifenacina, 
diciclomina, flavoxato, glicopirrolato, metantelina, oxibuti- 
nina, propantelina, solifenacina, tolterodina, trihexifenidil 

Antipsicoticos: aripiprazol, clorpromazina, clorprotixeno, cloza- 
pina, haloperidol, olanzapina, perfenazina, proclorperazina, 
quetiapina, risperidona, tioridazina 


(3-bloqueadores: acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carte- 
olol, carvedilol, labetalol,** metoprolol, nadolol, pindolol, 
propranolol, sotalol, timolol 

Barbituricos: amobarbital, butabarbital, mefobarbital, metohexital, 
pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, tiamilal, tiopental 
Benzodiazepinicos: alprazolam, clordiazepoxido, clonazepam, 
clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam, 
lorazepam, midazolam, oxazepam, prazepam, quazepam, 
temazepam, triazolam 

Bloqueadores de canais de calcio: anlodipino, diltiazem, felodi- 
pino, isradipino, nicardipino, nifedipino, verapamil 
Bloqueadores de receptor de angiotensina II: candesartana, epro- 
sartana, irbesartana, losartana, olmesartana, telmisartana, 
valsartana 

Bloqueadores neurais adrenergicos: alseroxilona, deserpidina, 
guanadrel, guanetidina, rauvolfia, rescinamina, reserpina 
Cefalosporinas: cefaclor, cefixima, cefotaxima, cefoxitina, ceftazi- 
dima, ceftriaxona, cefalexina, cefalotina 
Corticosteroides: cortisona, dexametazona, hidrocortisona, metil- 
prednisolona, prednisolona, predinisona, triancinolona 
Depressores do SNC: acetilcarbromal, barbituricos, benzodiaze¬ 
pinicos, relaxantes musculares de afao central, hidrato de 
cloral, etclorvinol, eszopiclona, etinamato, etomidato, gluteti- 
mida, anestesicos inalatorios, cetamina, meprobamato, meti- 
prilona, oxido nitroso, paraldeido, propofol, propiomazina, 
zaleplona, zolpidem 

Diureticos: amilorida, bumetanida, clorotiazida, clortalidona, 
acido etacrinico, furosemida, hidroclorotiazida, espironolac- 
tona, torsemida, triantereno 

Farmacos antiarritmicos: amiodarona, fi-bloqueadores, diltiazem, 
disopiramida, dofetilida, flecainida, ibutilida, mexiletina, pro- 
cainamida, propafenona, quinidina, verapamil 
Farmacos derivados do ergot: di-hidroergotamina, ergotamina, 
mesilatos ergoloides, metisergida 
Inibidores da ECA (inibidores da enzima conversora de angioten¬ 
sina}: benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, 
moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril 
Inibidores da MAO: isocarboxazida, fenelzina, tranilcipromina 
Inibidores de anidrase carbonica: acetazolamida, diclorfenamida, 
metazolamida 

Inibidores de HMG-CoA redutase: atorvastatina, fluvastatina, 
lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina 
Inibidores de protease de HIV: atazanavir, darunavir, fosampre- 
navir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saqui¬ 
navir, tipranavir 

Macrolideos: azitromicina, claritromicina, diritromicina, eritromi- 
cina, troleandomicina 

Penicilinas: amoxicilina, ampicilina, carbenicilina, dicloxacilina, 
meticilina, mezlocilina, oxacilina, penicilina G, penicilina V, 
ticarcilina 

Relaxantes musculares de a^ao central: carisoprodol, clorfenesina, 
clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol, orfenadrina, 
baclofeno 

Sulfonamidas: sulfacitina, sulfadiazina, sulfametizol, sulfametoxa- 
zol, sulfasalazina, sulfisoxazol 

Tetraciclinas: demeclociclina, doxiciclina, minociclina, oxitetraci- 
clina, tetraciclina 

Vasoconstritores adrenergicos: epinefrina, levonordrefina, nore- 
pinefrina 


“Tambem aj-bloqueadores. 





Glossario de Abremagdes 


i 

n 

P-arr 
pi, pL 


+ 

< 

> 

9 

a 

1,25[OH]D 

25[OH]D 

3-TC 

5-FdUTP 

5-FU 

5-FudR 

5-HIAA 

5-FIT 

5- HTT 

6- APA 
6-MNA 
A 

A 

At, A2, A3 

AAOS 

AAS 

AAT 

ABC 

AC 

ACB 


Ach 

AchE 

AchR 

ACO 

ACP 

ACT FI 

ACV 


negativo 

aumento/acrescimo/maior 

diminuigaoAJecrescimo/menor 

micro (ICC 6 ) 

p-arrestina 

microlitro 

aproximadamente 

positivo 

menor que 

Igual 

maior que 

feminino 

masculino 

1,25-diidroxicolecaIciferol, calcitriol 
calcifediol 

lamivudina (2',3'-didesoxi-3'-tiacitidina) 
5-fluordesoxiuridina trifosfato 
fluoruracila 
floxuridina 

acido 5-hidroxindoIacetico 
5-hidroxitriptamina (serotonina) 
transportador de 5-hidroxitriptamina 
acido 6-p-aminopenicilanico 
acido 6-metoxi-2-naftilacetico 
atto (1CH 18 ) 
angstrom 

receptores de adenosina 
American Academy of Orthopaedic Surgeons 
acido acetilsalicflico 
oq-antitripsina 
cassete de ligagao de ATP 
esquema doxorrubicina-ciclofosfamida (na 
quimioterapia auxiliar do cancer de mama) 
bacterias revestidas de anticorpos ( antibody- 
coated bacteria) 
acetilcolina 
acetilcoiinesterase 
receptor de acetilcolina 
anticoncepcionais orais 
analgesia controlada pelo paciente 
hormonio adrenocorticotrofico 
angulo costovertebral 


‘Nota da Revisao Cientifica: A citagao de abreviaturas proprias de 
especialidades medicas no Brasil foi enriquecida com base no texto 
de Wells BG, DiPiro JT, Schwinghammer TL & Hamilton CW (eds.) 
- Manual de Farmacoterapia, 6a. ed. McGraw-Hill (revisao de Almir 
Lourengo da Fonseca), Sao Paulo, 2006. 


ad lib 

AD S 

ADA 

ADH 

ADP 

ADX 

AED 

AESP 

AF 

AgN0 3 

AHA 

AHPA 

AIDS 

AIE 

AINE 

Al 3+ 

ALA 

ALT 


am 
AMA 
AMP 
amp. 
AM PA 

AM Pc 

AMPT 

ANOVA 

ANVISA 

AP 

AP 

AP-1 

AR 

Ara-A 

ARA-C 

ara-g 

ARJ 

ASA 

ASC 

ASC 

AS I 

ASO 

AST 

ATI 11 
ATM 
ATP 


a vontade, tanto quanto desejado (ad libitum ) 
dextrose 5% em agua 
American Dental Association 
hormonio antidiuretico (antidiuretic hormone ) 
5’-difosfato de adenosina 
absorciometria de raios X de dupla energia 
medicamento antiepileptico (anti-epyleptic drug ) 
atividade eletrica (do coragao) sem pulso 
antecedentes familiares 
nitrato de prata 
American Heart Association 
American Herbal Products Association 
sfndrome da imunodeficiencia adquirida (acquired 
immunodeficiency syndrome ) 
anti-inflamatorio esteroidal 
anti-inflamatorio nao esteroidal 
ion alumfnio 
acido S-aminolevuIfnico 
alanina aminotransferase (antigo GPT, 
transaminase glutamico-piruvica) 
antes das 12 h ( antemeridian) 

American Medical Association 
adenosina 5'-monofosfato 
ampola 

propionato de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxazol 

adenosina 3',5'-monofosfato dclico 

a-metilparatirosina 

analise de variancia 

Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
antecedentes pessoais 
anteroposterior 
protefna ativadora 1 
artrite reumatoide 
vidarabina, adenosina arabinosideo 
citosina arabinosideo (citarabina) 
analogo 9-beta-D-arabinofuranosilguanina 
artrite reumatoide juvenil 
American Society of Anesthesiologists 
area de superflde corporal 
apneia de sono central 
atividade simpaticomimetica intrihseca 
apneia de sono obstrutiva 
aspartato aminotransferase (antigo TGO, 
transaminase glutamico-oxalacetica) 
antitrombina III 

articulagao temporomandibular 

trifosfato de adenosina; adenosina 5'-trifosfato 
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ATPase 

adenosina trifosfatase 

CD40L 

AV 

atrioventricular, arteriovenoso 

CDC 

AV 

(no) atrioventricular 

CDI 

A VC 

acidente vascular cerebral 


AVE 

acidente vascular encefalico 

CDK 

AZT 

zidovudina (azidotimidina) 

Cdk5 

Ba 

bario 

CEA 

BAAR 

bacilos alcool-acido resistentes (em teste 



diagnostico para tuberculose) 

CEF 

BB 

betabloqueador 


BCC 

bloqueador dos canais de calcio 

CETP 

BCG 

bacilo de Calmette-Guerin 


BCNU 

carmustina (bis-cloronitrosoureia) 

CG 

BCR 

receptor do antigeno de celulas p 

CGRP 

ber 

regiao de quebra de cluster 


BDP 

dipropionato de beclometasona 

ChAc 

BEG 

bom estado geral 

CHCM 

BFA 

bisfenol A 

Cl 

bFGF 

fator de crescimento fibroblastico basico (basic 
fibroblastic growth factor) 

CID 

BGTI 

inibidor talamico de ganglios da base (basal 

CID 


ganglia-thalamic inhibitor) 

CK-MB 

BHE 

barreira hematoencefalica; barreira sangue- 

CL 


cerebro 

Cl" 

BIA 

analise de bioimpedancia (bioimpedance analysis) 

CLc r 

BIA 

balao intra-aortico 

Cm 

Bis-GMA 

bisfenol A glicidilmetacrilato 

CMF 

BMD 

dipropionato de beclometasona (beclomethasone 



dipropionate) 

CMV 

BMP 

monopropionato de beclometasona 

cNOS 


(beclomethasone monopropionate) 

CO 

BoNT-A 

toxina botulinica tipo A 

co 2 

BoNT-B 

toxina botulinica tipo B 

CoA 

BR 

bloqueio de ramo 

CO-Hb 

BRA 

bloqueadores dos receptores de angiotensina II 

COMT 

BRD 

bloqueio do ramo direito 

COX 

BRE 

bloqueio de ramo esquerdo 

CPK 

BSAC 

British Society for Antimicrobial Chemotherapy 

CPM 

BuChE 

butirilcolinesterase (pseudocolinesterase, ou 



colinesterase plasmatica) 

CPR 

BUN 

nitrogenio ureico sanguineo 


BZ-,, BZ 2 

receptores de benzodiazepinicos 

CQ 

BZD 

benzodiazepinico(s) 


C 

centigrados 

CRA 

Q, C 2 ... 

vertebras cervicais: la, 2a,... 

CRH 

C6 

hexametonio 


CA 

cancer/carcinoma 

CTLA-4 

Ca^, Ca 2+ 

ion calcio 


CAA 

aminoacidos cristalinos (crystaline aminoacids) 
em nutrigao parenteral 

CTZ 

CAD 

cetoacidose diabetica 

CV 

CAF 

esquema ciclofosfamida-doxorrubicina- 

CV 


fluoruracila (na quimioterapia auxiliar do 

CVF 


cancer de mama) 

CVP 

CAM 

concentragao alveolar minima (para anestesicos 

CXCR4 


inalatorios) 

CYP 

CAP 

contragao atrial prematura 

Cys 

CARS 

sindrome de resposta anti-inflamatoria 

cysLTS 


compensatoria (compensatory 

D 


antiinflammatory response syndrome) 

D 

CAS 

concentragao de dicool no sangue 

d, Kd 

cc 

centimetre cubico 

d4T 

CCD 

cardioversao por corrente direta 


CCE 

cuidados cardiovasculares de emergencia 

DA 

CCNU 

lomustina, N-(2-cloroetil)-N'-cicloexil-N- 

DAC 


nitrosoureia 

DAE 

CCR5 

receptor 5 de quimiocinas cisteina-cisteina 

DAG 


(cysteine-cysteine chemokine receptor 5) 

DAT 

CD 

cluster de diferenciagao 



ligante de CD40 

Center for Diseases Control and Prevention (USA) 
cardioversor (desfibrilador) automatico 
implantavel 

quinase dependente de ciclina 
quinase 5 dependente de ciclina 
antigeno carcinoembriondrio ( carcinoembryonic 
antigen) 

esquema ciclofosfamida-epirrubicina-fluoruracila 
(na quimioterapia auxiliar do cancer de mama) 
proteina de transference de ester de colesterol 
(cholesteryl ester transfer protein ) 
gonadotrofina corionica (chorionicgonadotropin) 
peptideo relacionado com o gene da calcitonina 
(calcitonin gene-related peptide) 
colina acetilase 

concentragao de hemoglobina corpuscular media 
cardiopatia isquemica (ou DC) 
coagulagao intravascular disseminada/ 
coagulopatia 

Codigo Internacional de Doengas 
fragao miocardica da creatina quinase 
depuragao (clearance) corporal total 
Ton cloreto 

depuragao (clearance) de creatinina 
centimetre 

esquema ciclofosfamida-metotrexato-fluoruracila 
(na quimioterapia auxiliar do cancer de mama) 
citomegalovfrus 

oxido nitrico sintase constitutive 

monoxido de carbono 

dioxido de carbono, gas carbonico 

coenzima A 

carboxiemoglobina 

catecol-o-metiltransferase 

ciclo-oxigenase 

creatina fosfoquinase (creatine phosphokinase) 
colite pseudomembranosa (associada ao 
Clostridium difficile) 

reanimagao cardiopulmonar (cardiopulmonary 
reanimation) 

circunferencia do quadril (em avaliagao de 
obesidade) 

complexo relacionado com a AIDS 
hormonio liberador de corticotrofina 
(corticotropin-releasing hormone) 
antfgeno-4 citotoxico associado a linfocitos T 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) 
zona do gatilho quimiorreceptora (chemoreceptor 
trigger zone) 
cardiovascular 
capacidade vital 
capacidade vital forgada 
complexos ventriculares prematures 
receptor 4 da (S-quimiocina 
citocromo P450 
cisteina, cisteinil 
cisteinil-leucotrienos 
dopamina (receptor) 
direito 

dalton, quilodalton 
estavudina (2'-3'-didesidro-2'-3'- 
didesoxitimidina) 
doenga de Alzheimer 
doenga arterial coronariana 
desfibrilador automatico externo 
diacilglicerol 

transportador de dopamina (dopamine 
transporter) 
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DAV 

DC 

DC 

DCO 

DD 

DDA, DDAH 

DDAVP 

ddC 

ddl 

DDT 

DE 

DES 

DEV 

DFP 

DHFR 

DHT 

DHT 

D|, Du, D m ... 

DIT 

DIU 

DM 

DMC 

DMO 

DMPP 

DMSO 

DMT 

DNA 

DNAc 

DNIS 

Dopa (DOPA) 

DPC 

DPOC 

DPP 

DPP-4 

DPT 

DRC 

DREF 

DRCE 

DST 

DT 

DT 50 

DTC 

DTIC 

DVM 

E 

EACA 

EAEC 

EAS 

EATT 

EAV 

EB 

EBAS 

EBV 

EC 

ECA 

ECC 

ECL 

ECO 

ECT 

ED 50 

EDRF 

EDTA 


dispositivo de assistencia ventricular (no 
tratamento da 1C) 
debito cardfaco 
doenga coronariana (ou Cl) 
doenga cardfaca organica 
diagnostico diferencial 

disturbio de deficit de atengao, disturbio de deficit 
de atengao com hiperatividade 
desmopressina (Tdesamino-8-D-arginina 
vasopressina) 

zalcitabina (2'-3'-didesoxicitidina) 
didanosina 

diclorodifenil-tricloroetano 

disfungao eretil 

dietilestilbestrol 

dispositivos de eregao a vacuo 

isoflurofato (antigo diisopropilfluorofosfato) 

diidrofolato redutase 

diidrotaquisterol 

diidrotestosterona 

derivagoes I, II, III... do eletrocardiograma 

diiodotirosina 

dispositivo intrauterino 

diabetes mellitus 

diabetes mellitus gestacional 

densidade mineral ossea 

dimetilfenilpiperazina 

dimetil sulfoxido 

dimetiltriptamina 

acido desoxirribonucleico 

DNA complementar 

dinitrato de isossorbida 

diidroxifenilalanina 

dialise peritonial cronica 

doenga pulmonar obstrutiva cronica 

doenga de Parkinson primaria 

dipeptidil peptidase 4 

vacina triplice: difteria, pertussis e tetano 

doenga renal cronica 

doenga renal em estagio final 

doenga de refluxo gastroesofagico 

doengas sexualmente transmissiveis 

delirium tremens 

dose terapeutica 50% 

Doppler transcraniano 

docarbazina (5-(3,3-dimetil-Ttriazenil)imidazol- 
4-carboxamida) 
doenga da valva mitral 
esquerdo 

acido e-aminocaproico 
Escherichia coli enteropatogenica 
elementos anormais e sedimentoscopia na urina 
transportador de aminodcidos excitatorios 
(excitatory aminoacid transporter) 
escala analogica visual (para a dor) 
endocardite bacteriana 
endocardite bacteriana subaguda 
virus Epstein-Barr 
exames complementares 
enzima conversora de angiotensina 
eletrocardiograma, eletrocardiografia 
celula enterocromafim-simile ( enterochromaffin- 
like cell) 

ecocardiograma 
eletroconvulsoterapia bilateral 
dose eficaz 50% 

fator relaxante derivado do endotelio ( epithelium- 
derived relaxing factor) 
acido etilenodiaminotetracetico 


EEF 

EEG 

EEI 

EFA 

ECb 761 
ECFR 

ECFR-TK 


EHEC 

El 

EIEC 

ELA 

elf-2 

ELISA 


EMB 

EME 

EMECG 

EMENC 

EMG 

ENF 

ENG 

EOG 

EP 

EP, EPM 

EPO 

EPS 

EPSP 


Eq 

ETE 

ETEC 

ETR 

ETT 

f 

F 

FA 

FAN 

FBR 

FC 

FDA 

FE 


FEP 

FFA 

FGA 

FKBP 

FMCD 

FMO 

FR 

FRAP 

FSH 


estudos eletrofisiologicos 
eletroencefalograma, eletroencefalografia 
esfmcter esofagico inferior 
acidos graxos essenciais ( essential fatty acids) 
extrato de Gingko biloba 
receptor do fator de crescimento epidermico 
(epidermal growth factor receptor) 
receptor do fator de crescimento epidermico - 
tirosina quinase ( epidermal growth factor 
receptor - tyrosine kinase) 

Escherichia coli entero-hemorragica 
endocardite infecciosa 
Escherichia coli enteroinvasora 
esclerose lateral amiotrofica 
fator de iniciagao eucariotico ( eukaryotic initiation 
factor) 

ensaio (eletroforese) de imunoabsorbancia 
acoplado a enzima ( enzyme-linked 
immunosorbent assay) 
etambutol (em terapia antituberculose) 
estado de mal epileptico 
estado de mal epileptico, forma convulsiva 
generalizada 

estado de mal epileptico, forma nao convulsiva 
eletromiograma 

emaranhados neurofibrilares (em doenga de 
Alzheimer) 
eletronistagmograma 
eletro-oculograma 
embolia pulmonar 
erro-padrao, erro-padrao da media 
eritropoitina 

sindrome extrapiramidal ( extrapyramidal 
syndrome) 

potencial excitatorio pos-sinaptico ( excitatory 
post-synaptic potential) 
equivalente, equilibria 
ecocardiograma transesofagico 
Escherichia coli enterotoxigenica" 
exame de toque retal 
ecocardiograma transtoracico 
femto (10~ 15 ) 
ion fluor 

fibrilagao (ou flutter) atrial 
anticorpo antinuclear (fator antinucleo) 
figado, bago, rim 
frequencia cardfaca 

U.S. Food and Drug Administration (Agenda 
regulatoria de alimentos e drogas dos EUA) 
fragao de ejegao (cardfaca) 
ion ferro (ferroso, reduzido) 
ion ferro (ferrico, oxidado) 
fluxo expiratorio de pico 
fluor fosfato acidulado 
antipsicoticos de primeira geragao ( first- 
generation antipsychotics) 
proteina ligante de tacrolimo ( tacrolimus-binding 
protein) 

farmacos modificadores do curso da doenga (no 
tratamento da AR) 
flavina mono-oxigenase 
frequencia respiratoria 

proteina associada a FKBP-rapamicina ( FKBP- 
rapamicin—associated protein) 
hormonio foliculoestimulante ( follicle-stimulating 
hormone) 


"Nota da Revisao Cientifica: Atualmente considerada como a causa mais 
comum da diarreia do viajante. 
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FTA-Abs 

anticorpo fluorescente de treponema, absorvido 

HbS, HbSS 

Um ou dois genes para hemoglobina S 


(fluorescent treponemal antibody, absorbed) 

HBV 

virus da hepatite B 

FUTP 

5’ fluoridina trifosfato 

HC 

hemograma completo 

FV 

fibrilagao ventricular; frequencia ventricular 

hCG 

gonadotrofina corionica humana (human 

G 

giga (10 9 ) 


chorionic gonadotropin) 

G6PD 

glicose-6-fosfato desidrogenase 

HCI 

acido cloridrico 

GABA 

acido y-aminobutiruco 

HCM 

hemoglobina corpuscular media 

GAT 

transportador GAMA (GAMA transporter) 

Hct 

hematocrito 

GC 

gliconato de clorexidina 

HCV 

virus da hepatite C 

G-CSF 

fator estimulante de colonia de granulocitos 

HD 

hipotese(s) diagnostica(s) 


(filgrastina) (granulocyte colony stimulant factor) 

HDA 

historia da doenga atual 

GDP 

difosfato de guanosina 

HDL 

lipoproteina de alta densidade (high-density 

GDS 

escala de deterioragao global (global deterioration 


lipoprotein) 


scale) no estadiamento da doenga de Alzheimer 

HDV 

virus da hepatite delta 

gel 

gel (estado de organizagao de fosfolipoproteinas 

HEPA 

(filtros de) particulas aereas de alta eficiencia 


de membrana) 


(high efficiency particulate air) 

GGT 

y-glutamil transpeptidase 

HETE 

acido hidroxieicosatetroenoico 

GH 

hormonio de crescimento (growth hormone) 

HEV 

virus da hepatite E 

GHB 

y-hidroxibutirato" 1 

Hg + 

fon mercuroso 

GHRF 

fator de liberagao do hormonio do crescimento 

Hg 2+ 

fon mercurico 


(growth hormone releasing factor) 

Hg° 

mercurio elementar, mercurio metalico 

Gl 

gastrointestinal 

HGPRT 

hipoxantina-guanina fosforribosil transferase 

GILZ 

proteina zfper de leucina induzida por 


(hypoxantine-guanine phosphorybosyl 


glicocorticoides (glucocorticoid-induced leucine 


transferase) 


zipper protein) 

HHA 

(eixo) hipotalamo-hipofise-adrenar 

GIP 

polipeptideo insulinotrofico glicose-dependente 

HIO 

acido hipoiodoso 


(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) 

HIV 

virus da imunodeficiencia humana (human 

Gla 

acido y-carboxiglutamico aminoterminal 


immunodeficiency virus) 

GLP-1 

peptideo 1 glucagon-simile (glucagon-like peptide T) 

HLA 

antigeno leucocitario humano (human leukocyte 

GLSA 

glicopeptfdeo de Staphylococcus aureus 


antigen) 


(glycopeptide Staphylococcus aureus) 

HLT 

toxina termolabil de E. coli (heat-labile toxin) 

Glut 4 

transportador de glicose 4 

HMG-CoA 

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

GlyT 

transportador de glicina 

HMWK 

cininogenio de alto peso molecular (high 

GM-CSF 

fator estimulador de colonia de granulocitos e 


molecular-weight kininogen) 


macrofagos (sararamostim) (granulocyte- 

HNF 

heparina nao fracionada 


macrophage colony stimulating factor) 

HPB 

hiperplasia prostatica benigna 

GMP 

guanosina 3'-monofosfato 

HPMA 

historia pregressa da molestia atual 

GMPc 

guanosina 3',5'-monofosfato cfclico 

HPV 

papilomavirus humano 

GNA 

glomerulonefrite aguda 

HRB 

Hiper-reatividade bronquica 

GNC 

glomerulonefrite cronica 

HST 

toxina termoestavel de E. coli (heat-stable toxin) 

GnRH 

hormonio liberador da gonadotrofina 

HSV 

virus herpes simples 


(gonadotropin releasing hormone) 

HVE 

hipertrofia ventricular esquerda 

GPCR 

receptor ligado a proteina G (G protein-coupled 

Hz 

hertz 


receptor) 

HZV 

herpes zoster virus 

GPT 

transaminase glutamico-piruvica (ver ALT) 

]- 

ion iodeto 

GRIP-1 

proteina 1 de interagao com o receptor de 

IA 

(via) intra-articular 


glicocorticoides (glucocorticoid receptor 

1AM 

infarto agudo do miocardio 


interacting protein 7) 

IBD 

doenga intestinal inflamatoria (inflammatory 

GRK 

quinase de receptor acoplado a proteina G (G 


bowel disease) 


protein-coupled receptor kinase) 

1C 

insuficiencia cardiaca 

GSK-3P 

glicogenio sintase quinase 3|3 (glycogen synthase 

1C 

indice de cor; indice cardiaco; indice de confianga 


kinase-3$) 


(estatistica) 

GTC 

convulsoes tonico-clonicas generalizadas 

IC/IMC 

imunidade celular/imunidade mediada por celulas 

GTP 

guanosina 5’-trifosfato 

ICC 

insuficiencia cardiaca congestiva 

GU 

genitourinario 

ICP 

intervengao coronariana percutanea 

GUNA 

gengivite ulcero-necrosante aguda 

Id 

identificagao (do paciente) 

h 

hora 

IDA 

investigagao sobre os diversos aparelhos 

H + 

ion hidrogenio 

IDM 

inalador dosimetrado 

Hi, H 2 , H 3 

receptores de histamina 

IFP 

(articulagao) interfalangiana proximal 

h 2 o 

agua 

ig 

imunoglobulina 

h 2 o 2 

peroxido de hidrogenio 

IgA 

imunoglobulina gama A 

HAV 

virus da hepatite A 

IgD 

imunoglobulina gama D 

Hb, Hgb 

hemoglobina 

IgE 

imunoglobulina gama E 

Fib A, 

hemoglobina a-i 

IGF 

fator de crescimento insulina-simile (insulin-like 

HBP 

hipertrofia benigna da prostata 


growth factor) 

HBPM 

heparina(s) de baixo peso molecular 





lv Nota da Revisao Cientffica: Mantem-se “A” (por “adrenal”) como 
constituinte costumeiro da sigla, mesmo com a recomendagao da Nomina 

"'Nota da Revisao Cientffica: Tambem chamado de “droga do encontro- 


estupro”. Anatomica vigente substituindo o nome da glandula por “supra-renal”. 
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IGF-I 


IgG 

IgM 

IL 

IL-1 

IL-1R 

IL-1RA 

IL-2 

IL-3 

ILC 

IM 

IM 

IMAO 

IMC 

INF 

INF-y 

INH 

iNOS 

INR 

IP 

IP 2 

IP3 

IPG 

IPTM 

IRA 

IRA 

IRC 

IRVP 

IRVS 

ISRS 

IT 

ITU 

IU 

IUE 

IUU 

IV 

IVS 

J 

K 

K + 

Ka 

K a 


K b 


Ko 
kDa 
Kg, kg 
KGD 
L, I 

U. L2, ■ 

LAP 

LAP 

lb 

LCR 

LD 5 o 

LDH 

LDL 


L-dopa 

LEC 

LEOC 

LES 

LFA-1 


fator de crescimento semelhante a insulina 
(insulin-like growth fator I) 
imunoglobulina gama G 
imunoglubulina gama M 
interleucina 
interleucina 1 
receptor de interleucina 1 
antagonista do receptor de interleucina 1 
interleucina 2 
interleucina 3 

infecgao no local da cirurgia 

intramuscular 

infarto do miocardio 

inibidor(es) da monoamino-oxidase 

fndice de massa corporal 

interferona 

gamainterferona 

isoniazida ( isonicotinylhydrazine ) (em terapia 
antituberculose) 
oxido nftrico sintase induzfvel 
International Normalized Ratio (para corregao do 
tempo de protrombina) 
inibidor de protease (em terapia antiviral) 
inositol bisfosfato 
inositol 1,4,5-trifosfato 
inositol fosfoglicano 
infecgoes de pele e tecidos moles 
insuficiencia respiratoria aguda 
insuficiencia renal aguda 
insuficiencia renal cronica 
fndice de resistencia vascular pulmonar 
fndice de resistencia vascular sistemica 
inibidor seletivo da recaptura de serotonina 
fndice terapeutico 
infecgao(oes) do trato urinario 
incontinencia urinaria 
incontinencia urinaria poresforgo 
incontinencia urinaria por urgencia 
intravenoso 

fndice de volume sistolico 
joule 

constante 
fon potassio 

constante de associagao 
constante de dissociagao do acido conjugado 
(conceito de acidos e bases de Bronsted) 
constante de dissociagao da base conjugada 
(conceito de acidos e bases de Bronsted) 
constante de dissociagao 
quilodaltons 
quilog rama 

sequencia lisina-glicina-acido aspartico 
litro 

vertebras lombares: 1, 2 ,... 
leucina aminopeptidase 

fosfatase alcalina de leucocitos (leukocyte alkaline 
phosphatase) 
libra 

Ifquido cefalorraquidiano, Ifquor 
dose letal 50% 

desidrogenase latica (lactato desidrogenase) 
lipoprotefna de baixa densidade (low-density 
lipoprotein ) 
levodopa 

Ifquido extracelular 

litotripsia extracorporea por ondas de choque 
lupus eritematoso sistemico 
antfgeno-1 associado a fungao leucocitaria 
(leukocyte function antigen-T) 


LGV 

LH 

LHRH 


Li + 

LIC 

LLA 

LLC 

LMA 

LMC 

LOX 

LSD 

LT 

LTB4 

LTC 

M 

M 

M 

M 


Mab 

MAC 


MAO 
MC 
MCF 
mcg v , pig 
mChR 

MCM 

MCP-1 


m-CPP 


M-CSF 


MDA 

MDMA 

MDR-1 

MEG 

MEM 

mEq 

metaHb, mHb 

MFP 

MG 

mg 

Mg 2+ 

MGluR 

MHC 

MHPG 

MIC 

MIT 
ml, mL 
MLC 


mm 

MMA 

MMI 


linfogranuloma venereo 
hormonio luteinizante (luteinizing hormone) 
hormonio liberador do hormonio luteinizante 
(luteinizing hormone releasing hormone ) 
fon Iftio 

Ifquido intracelular 

leucemia linfocftica aguda 

leucemia linfatica/linfocftica cronica 

leucemia monocftica aguda 

leucemia mielogenica/mielocftica cronica 

lipoxigenase 

dietilamida do acido lisergico 

leucotrieno 

leucotrieno B 4 

Ifquido transcelular 

mili (10- 3 ) 

mega (10 6 ) 

receptor muscarfnico (protefna) 
notagao para a presenga ou ausencia de 

metastases a distancia (no estadiamento do 
cancer) 

anticorpo monoclonal (monoclonal antibody ) 
complexo Mycobacterium avium (em 

complicagoes infecciosas pelo HIV) (M. avium 
complex ) 

monoamino-oxidase 
massa corporal 

(articulagoes) metacarpofalangianas 
microg rama 

receptor muscarfnico colinergico (muscarinic 
cholinergic receptor) 
massa corporal magra 

protefna-1 quimiotaxica de monocitos (monocyte 
chemoattractive protein-T) 
m-clorofenilpiperazina 

( m-chlorophenylpiperazine ) 
fator estimulante de colonias de monocitos/ 
macrofagos (monocyte/macrophage colony- 
stimulant factor) 

3.4- metilenodioxi-anfetamina 

3.4- metilenodioxi-metanfetamina (Ecstasy) 
protefna-1 de resistencia a multiplos farmacos 

(multidrug resistance protein-T) 
mau estado geral 

miniexame do estado mental (de Folstein) 

miliequivalente 

metaemoglobina 

monofluorfosfato de sodio 

miastenia gravis 

miligrama 

fon magnesio 

receptor de glutamato metabotropico 
(metabotropic glutamate receptor) 
complexo de histocompatibilidade principal 
(major histocompatibility complex) 
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol 
concentragao inibitoria minima (para antibioticos) 
(minimal inhibitory concentration) 
monoiodotirosina 
mililitro 

concentragao letal minima (para antibioticos) 
(minimal lethal concentration) 
milfmetro 

acido metilmaldnico 
metimazol 


v Nota da Revisao Cientffica: Apesar de “meg" como abreviatura de 
micrograma estar em continua vulgarizagao, deve-se procurar evitar esta 
forma um tanto abstrusa (racionalmente, “meg" seria “milicentigrama”, de 
significado complexo). 
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MMP 

metaloproteinase(s) 

o 3 

ozonio 

MNIS 

mononitrato de isossorbida 

OA 

osteoartrite 

mOsm 

miliosmol, miliosmolar 

OAE 

oblfquo anterior esquerdo 

MODS 

sfndrome de disfungao multipla de orgaos 
(multiorgan dysfunction syndrome) 

OLE 

oxibutinina de liberagao estendida (no tratamento 
da IUU) 

MOR 

movimento rapido dos olhos (sono de) 

OLI 

oxibutinina de liberagao imediata (no tratamento 

MPHG 

3-metil-4-fenilpiridina 


da IUU) 

MPP + 

1-metil-4-fenilpiridina 

OMPA 

octametil pirofosfamida 

MPTP 

Tmetil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina 

OmpF 

protefna externa de membrana F (outer 

MRCoNS 

estafilococos meticilina-resistentes, coagulase 


membrane protein F) 


negativos ( methicillin-resistant, coagulase- 

OMS 

Organizagao Mundial da Saude 


negative staphylococci ) 

P 

para (posigao em estrutura molecular) 

MRSA 

Staph, aureus resistente a meticilina ( methicillin- 

P 

receptor peptidergico, receptor de purina 


resistant Staphylococcus aureus) 

P 

probabilidade (estatfstica) 

MSSA 

Staph, aureus sensfvel a meticilina ( methicillin- 

P 

pico (1CT 12 ) 


sensitive Staphylococcus aureus) 

P 

peso 

MTF 

(articulagoes) metatarsofalangianas 

p (como em 

colog, logaritmo negativo 

MTIC 

monometil 5-triazinoimidazol carboxamida 

pH e p K a ) 


MTX 

metotrexato 

p.o. 

por boca (per os); via oral 

MV 02 

demanda miocardica de oxigenio 

PA 

pressao arterial 

n 

nano (1CT 9 ) 

PABA 

acido p-aminobenzoico 

N 

nicotfnico (receptor); nitrogenio 

P q co 2 

pressao parcial de dioxido de carbono no sangue 

Ni_3 

notagoes para a presenga e extensao de 


arterial 


envolvimento de linfonodos (no estadiamento 

PAF 

pungao por agulha fina 


do cancer) 

PAF 

fator ativador de plaquetas (platelet activating 

n 2 o 

oxido nitroso 


factor) 

Na + 

fon sodio 

PAF 

polipose adenomatosa familiar 

Na + ,K + -ATPase 

: adenosina trifosfatase ativada por Na + e K + 

PAH 

acido p-aminoipurico (p-aminohyppuric acid) 

NAD (NADH) 

nicotinamida adenina dinucleotfdeo (reduzido) 

PAM 

inibidor do ativador de plasminogenio tipo 1 

NADP 

nicotinamida adenina dinucleotfdeo fosfato 


(plasminogen activator inhibitor type 7) 

(NADPH) 

(reduzido) 

PAM 

pressao arterial media 

NAM 

acido n-acetilmuramico 

Pa o 2 

pressao parcial de oxigenio no sangue arterial 

NAPA 

n-acetilprocainamida 

PAP 

pressao arterial pulmonar 

NAPQI 

n-acetil-p-benzoquinonaimina 

Pap S 

esfregago de Papanicolaou 

NE 

norepinefrina 

PAPM 

pressao arterial pulmonar media 

NE 

nutrigao enteral 

PAR 

receptor ativado por protease (protease-activated 

NF-kB 

fator nuclear kapa-e ( nuclear factor kappa-B) 


receptor) 

NF-ATc 

componente citoplasmatico do fator nuclear de 

PAS 

acido p-aminossalicflico 


celulas T ativadas ( cytoplasmic component of 

PAS 

pressao arterial sistolica 


nuclear factor of activated T cells) 

PBA 

prostatite bacteriana aguda 

NF-ATn 

componente nuclear de fator nuclear de celulas T 

PBC 

prostatite bacteriana cronica 


ativadas ( nuclear component of nuclear factor 

PBI 

iodo ligado a protefna (protein-bound iodine) 


of activated T cells) 

PCA 

protefna C ativada 

Ng 

receptor nicotfnico de ganglios 

PCN 

peso corporal normal 

NK 

celulas citotoxicas ( natural killer) 

PCP 

fenilciclidina (po-de-anjo) 

N m 

nicotfnico (receptor), tipo muscular 

CRP 

protefna C-reativa (C-reactive protein) 

N m 

receptor nicotfnico na jungao neuromuscular 

PCR 

(tecnicas de) reagao em cadeia da polimerase 

NMDA 

N-metil-D-aspartato 


(polymerase chain reaction) 

N n 

nicotfnico (receptor), tipo neural 

PCR-RT 

reagao de cadeia de polimerase transcriptase 

N„ 

receptor nicotfnico em celulas pos-ganglionares 


reversa 

NNRTI 

inibidores de transcriptase reversa que nao tern 
base de nucleotfdeos ou nucleosfdeos 

PDGF 

fator de crescimento derivado de plaquetas 
(platelet-derived growth factor) 


(nonnucleotide-based reverse transcriptase 

PEG 

polietilenoglicol 


inhibitors) 

PEG-MCDF 

fator de crescimento e desenvolvimento de 

NOS 

oxido nftrico sintase 


megacariocitos peguilados (pegylated 

NP 

nutrigao parenteral 


megakaryocyte growth and development factor) 

NPH (insulina) 

insulina NPH (neutralprotamine Hagedorn) 

PEPS 

potencial excitatorio pos-sinaptico 

NPP 

nutrigao parenteral periferica 

PET 

tomografia por emissao de positrons (positron 

NPT-1 

transportador-1 de NaVfosfato 


emission tomography) 

NPY 

neuropeptfdeo Y 

PF-3 

fator de plaquetas 3 (platelet fator 3) 

NRTI 

inibidores de transcriptase reversa a base de 

PG 

Prostaglandina 


nucleotfdeos ou nucleosfdeos (purfnicos ou 

pgg 2 , pgh 2 

prostaglandina endoperoxidos 


pirimidfnicos) (nucleotide-based reverse 

pgi 2 

prostaciclina (prostaglandina l 2 ) 


transcriptase inhibitors) 

pH 

cologaritmo da concentragao hidrogenionica 

NSTEMI 

SCA sem elevagao do segmento ST do ECG 


(fndice de acidez) 

NTA 

necrose tubular aguda 

PIA 

protefna inibidora da apoptose 

NTG 

nitroglicerina 

PIO 

pressao intraocular 

O/A 

oleo/agua (coeficiente de partigao) 

PIP 2 

fosfatidilinositol 4-5-bifosfato 

o 2 

oxigenio 

PIPS 

potencial inibitorio pos-sinaptico 
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pK a 

colog da constante de dissociagao do acido 

RANKL 

ligante de RANK (RANK ligand) 


conjugado (conceito de acidos e bases de 

Razao A/G 

razao albumina/globulina 


Bronsted) 

RD 

retinopatia diabetica 

PKb 

colog da constante de dissociagao da base 

REG 

estado geral regular 


conjugada (conceito de acidos e bases de 

REM 

(sono de) movimento rapido dos olhos (rapid eyt 


Bronsted) 


movement) 

P k d 

logaritmo negativo da constante de dissociagao 

RGD 

sequencia arginina-glicina-acido aspartico 

PL 

perfil lipfdico 

Rh 

fator Rhesus 

PLC 

fosfolipase C ( phospholipase Q 

RIF 

rifampicina (em terapia antituberculose) 

pig R 

receptor polimerico de imunoglobulina ( polymeric 

RLD S 

Ringer lactato, 5% dextrose 


immunoglobulin receptor) 

RM 

ressonancia magnetica 

PM 

peso molecular 

RNA 

acido ribonucleico 

pm 

apos as 12 h ( postmeridian ) 

RNM 

ressonancia nuclear magnetica 

PMN 

polimorfonuclear (leucocito) 

RNP 

ribonucleoprotefna 

PN 

placas neuriticas (em doenga de Alzheimer) 

RP 

resistencia periferica 

PNB 

peptfdeo natriuretico B 

RPT 

resistencia periferica total 

PNMT 

feniletanolamina-N-metiltransferase 

RPT 

rifapentina (em terapia antituberculose) 

PO 

pos-operatorio 

RS 

retfculo sarcoplasmatico 

POAP 

pressao de oclusao da arteria pulmonar 

RS 

ritmo sinusal 

PPAR„ 

receptor a ativado por proliferadores 

RT 

radioterapia 


peroxissomicos ( peroxisomal proliferators— 

RVP 

resistencia vascular pulmonar 


activated receptor a) 

RVS 

resistencia vascular sistemica 

PPC 

pneumonia por Pneumocystis carinii 

RXR 

receptor retinoide X 

PPD 

derivado de protefna purificada (em teste 

RXT 

radioterapia 


diagnostico para tuberculose ( purified protein 

S 

unidade gravitacional de Svedberg 


derivative ); tuberculina 

s.c. 

subcutanea (via) 

PPE 

profilaxia pos-exposigao (ao HIV) 

Si, s 2 , S 3 

primeira, segunda e terceira vertebras sacras 

ppm 

partes por milhao 

SA 

sinoatrial, sinusal (no) 

PPSI 

potencial pos-sinaptico inibitorio 

SAL 

soro antilinfocftico 

PPTM 

potenciais de placa terminal em miniatura 

Sa0 2 

saturagao de oxigenio no sangue arterial 

PQRST 

(na avaliagao da dor) fatores paliativos ou 

SARA 

sfndrome de angustia respiratoria aguda 


provocativos, qualidade, radiagao, gravidade e 

SAVC 

suporte avangado de vida em cardiologia 


tempo ( provocation, quality, radiation, severity, 

SBPqO 

Sociedade Brasileira de Pesquisas Odontologicas 


time) 

SBV 

suporte basico de vida 

PRE 

perfodo refratario efetivo 

SCA 

sfndrome coronariana aguda 

PRH 

hormonio liberador de prolactina ( prolactin¬ 

SCI 

sfndrome do colon irritavel 


releasing hormone) 

SD 

desvio-padrao 

PRL 

Prolactina 

SDRA 

sfndrome do desconforto respiratorio agudo 

Protefna G 

protefna regulatoria ligada ao nucleotfdeo 

SERM 

modulador seletivo do receptor de estrogeno 


guanina 


(selective estrogen receptor modulator) 

PRPP 

fosforribosil-pirofosfato ( phosphorybosyl 

SGA 

antipsicoticos de segunda geragao (second- 


pyrophosphate) 


generation antipsychotics) 

PSA 

antfgeno prostatico especffico (prostatic specific 

SGOT 

transaminase glutamica-oxalacetica serica 


antigen) 


(atualmente AST) 

PSG 

polissonografia (EEG + EOG + EMG durante o 

SGPT 

transaminase glutamico-piruvica serica 


so no) 


(atualmente ALT) 

PSI, psi 

libras por polegada quadrada ( pounds per square 

SIADH 

sfndrome da secregao inadequada de hormonio 


inch ) 


antidiuretico 

PTCA 

angioplastia coronaria transluminal percutanea 

sic 

desse modo, dessa exata maneira (“sic”) 


(percutaneous transluminal coronary 

SIDA 

sfndrome da imunodeficiencia adquirida 


angioplasty) 

SIRS 

sfndrome de resposta inflamatoria sistemica 

PTH 

hormonio da paratireoide (parathyroid hormone) 


(systemic inflammatory response syndrome) 

PTI 

purpura trombocitopenica idiopatica 

SKF525A 

proadifeno 

PTU 

propiltiouracila 

SL 

sublingual 

PUFA 

acidos graxos poli-insaturados (polyunsaturated 

SNA 

sistema nervoso autonomo 


fatty acids) 

SNARE 

sinaptobrevina, sintaxina, SNAP-25 

PUVA 

psoraleno combinado com ultravioleta A 

(complex) 


PVC 

pressao venosa central 

SNC 

sistema nervoso central 

PZA 

pirazinamida (em terapia antituberculose) 

SNP 

sistema nervoso periferico 

PDA 

protefna p-amiloide (em doenga de Alzheimer) 

SNS 

sistema nervoso simpatico 

q.s. 

quantidade suficiente (quantum satis) 

so 2 

dioxido de enxofre 

q.s.p. 

quantidade suficiente para (quantum satis per) 

sol 

solugao 

QD 

queixa e duragao (da doenga atual) 

SOT 

sistema de oxibutinina transdermica (no 

Ql 

quociente de inteligencia 


tratamento da IUU) 

QP 

queixa principal 

SP 

substancia P 

QQV 

questionario(s) sobre a qualidade de vida 

SPECT 

tomografia computadorizada por emissao de 

RAA 

(sistema) renina-angiotensina-aldosterona 


foton unico (single-photon emitted computed 

RAIU 

captagao de iodo radiativo (radioactive iodine 


tomography) 


uptake) 

SRAA 

sistema reticular ativador ascendente 
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SRC-1 

coativador-1 do receptor de esteroides ( steroid 

TPMT 

tiopurina S-metiltransferase 


receptor coactivator-T) 

TPO 

trombopoietina 

SRS 

substancia de reagao lenta (leucotrienos) 

TPP 

tempo de tromboplastina parcial 


( slow-reacting substance) 

TRAV 

taquicardia por reentrada AV 

SRS-A 

substancia de reagao lenta da anafilaxia 

TRH 

hormonio liberador da tireotrofina ( thyrotropin¬ 


(leucotrienos) 


releasing hormone) 

SSIADH 

sfndrome de secregao inapropriada de ADH 

tRNA 

RNA de transference 

STAT 

transdutores de sinal e ativadores da transcrigao 

TRNAV 

taquicardia por reentrada no no AV 


(signal transducers and activators of 

TRO 

terapia de reidratagao oral 


transcription ) 

TRP 

potencial transiente de receptor (de canal) 

STEMI 

SCA com elevagao do segmento ST do ECC 


(transient receptor potential) 

T 

temperatura 

TRPV1 

potencial transiente de receptor do tipo 

T 

tera (10 12 ) 


vaniloide-1 

T,, T 2 ,... 

vertebras toracicas 1, 2 ... 

TRSC 

terapia(s) renal(is) substitutiva(s) contfnua(s) 

Ti/2 

meia-vida 

TSAb 

anticorpos estimulantes da tireoide ( thyroid- 

T,_4 

notagoes para o tamanho do tumor primario (no 


stimulating antibodies) 


estadiamento do cancer) 

TSH 

hormonio estimulante da tireoide; tireotropina 

t 3 

triiodotironina, liotironina 


( thyroid-stimulating hormone) 

t 4 

tetraiodotironina/tiroxina/levotiroxina 

TSN 

terapia de substituigao da nicotina 

TAC 

esquema docetaxel-doxorrubicina-ciclofosfamida 

TSVP 

taquicardia supraventricular paroxfstica 


(na quimioterapia auxiliar do cancer de mama) 

TT 

tempo de trombina 

TAG 

transtorno de ansiedade generalizada 

TTC 

teste de tolerancia a glicose 

TAL 

tolterodina de agao lenta (no tratamento da IUU) 

TTPA 

tempo de tromboplastina parcial ativada 

TAS 

transtorno de ansiedade social 

TV 

taquicardia ventricular 

TAT 

antitoxina tetanica ( tetanus antitoxin) 

TVM, TVNM 

taquicardia ventricular mantida, nao mantida 

TB 

tuberculose 

TVNS 

taquicardia ventricular nao sustentada 

TBG 

globulina ligante de tiroxina ( thyroxine-binding 

TVP 

trombose venosa profunda 


globulin) 

TVSP 

taquicardia ventricular sem pulso 

TBS 

tftulos bactericidas sericos (em antibioticoterapia) 

txa 2 

tromboxana A 2 

TC 

tomografia computadorizada 

UCT 

uridina difosfato glicuronosiltransferase 

TCDD 

dioxina 

Ul 

unidades internacionais 

TCR 

receptor de antfgenos das celulas T ( T-cell antigen 

u-PA 

ativador de plasminogenio tipo uroquinase 


receptor) 


(urokinase plasminogen activator) 

TDAH 

transtorno de deficit de atengao e hiperatividade 

US 

ultrassom 

TdP 

torsades de pointes 

USP 

Farmacopeia dos Estados Unidos ( United States 

TE 

terapia com estrogenos (na baixa DMO) 


Pharmacopeia) 

TEA 

tetraetilamonio 

UTI 

unidade de tratamento intensivo 

TEPT 

transtorno de estresse pos-traumatico 

UV 

ultravioleta 

TEV 

tromboembolismo venoso 

V/Q 

ventilagao-perfusao (cintigrafia) 

TF 

fator tecidual ( tissue factor) 

VA 

via acessoria (no tratamento da TSVP) 

TFG 

taxa de filtragao glomerular 

VCM 

volume corpuscular medio 

TFPI 

inibidor da via do fator tecidual ( tissue fator 

v d 

volume de distribuigao 


pathway inhibitor) 

VE 

ventrfculo esquerdo 

TGF-y 

fator transformador de crescimento-y 

VEF, 

volume expiratorio forgado em 1 segundo 


( transforming growth factor -y) 

VECF 

fator de crescimento endotelial vascular ( vascular 

TCI 

trato gastrointestinal 


endothelial growth factor) 

TCO 

transaminase glutamico-oxalacetica (ver AST) 

VHS 

velocidade de hemossedimentagao 

TH 

terapia hormonal (na baixa DMO) 

VIP 

peptfdeo intestinal vasoativo ( vasoactive 

THAM 

trometamina (Tris(hidroximetil)-aminometano) 


intestinal peptide) 

THC 

tetra-hidrocanabinol 

VKOR 

vitamina K epoxido redutase 

TIBC 

capacidade total de ligagao de ferro ( total iron 

VLDL 

lipoprotema de densidade muito baixa ( very-low- 


binding capacity) 


density lipoprotein) 

Tmax 

tempo para atingir a concentragao (plasmatica) 

VMA 

acido vanilmandelico ( vanillylmandelic acid) 


maxima 

VNPP 

ventilagao nao invasiva com pressao positiva 

TMB 

taxa metabolica basal 

v P v T 

espago fisiologico morto, em porcentagem do 

TNF 

fator de necrose tumoral ( tumor necrosis factor) 


volume corrente 

TNF-a 

fator de necrose tumoral-a 

VS 

volume sistolico 

TNFR 

receptor do fator de necrose tumoral/fator de 

VSIE 

volume de sangue intra-arterial efetivo 


necrose tumoral ( tumor necrosis/nerve growth 

VZV 

varicela-zoster virus 


factor receptor) 

WHO 

World Health Organization (Organizagao 

TOD 

tratamento observado diretamente (na 


Mundial da Saude) 


terapeutica da tuberculose) 

x 2 

qui quadrado (estatfstica) 

TOTC 

teste oral de tolerancia a glicose 

m-3 PUFA 

acido graxo poli-insaturado (0-3 (m-3 

TP 

tempo de protrombina 


polyunsaturated fatty acid) 

t-PA ou AP-t 

ativador de plasminogenio tecidual 
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na analgesia opioide, 306 
Adenina, formula estrutural, 686f 
Adenosina 
agoes, 392t 

efeitos adversos, 399, 400t 
efeitos farmacologicos, 399 
formula estrutural, 399f 
indicates para, 400t 
para arritmias, 399 

para uso em emergencias, 834t-836t, 836 
propriedades farmacocineticas, 393t 


Adenosina 3’5’-monofosfato ciclico (AMPc, 
AMP ciclico) 

inibigao da adesao plaquetaria e, 478 
na agao do receptor ligado a proteina G, 4, 
86, 86f, 306 

na contratilidade cardiaca, 402 
Adenosina arabinosideo (ara-A), para infecgoes 
pelo herpes virus, 641-642 
Adenosina difosfato (ADP) 

inibidores, para inibigao plaquetaria, 497 
na ativagao plaquetaria, 478-480 
Adenosina trifosfato (ATP) 

na contragao do musculo cardiaco, 402 
na transmissao purinergica, 87 
norepinefrina e, coliberagao, 87, 88f 
Adistringentes 
nomes, 509t 

para controle do sangramento, 486 
Adjuvante de Freund, 654 
Adjuvantes, para vacinas, 663 
Administragao de farmacos 
efeitos de farmacos e, 52 
formulagao de farmacos e, 22-23 
vias de 

inalatoria, 24 
oral, 21-24 
parenteral, 24-25 
subcutanea, 25 
topica, 25-26 

Administragao intramuscular, absorgao de 
farmacos e, 25 

Administragao intraossea, de farmacos, 25 
Administragao intratecal, de farmacos, 25 
Administragao intravenosa, de farmacos, 24-25 
Administragao retal de farmacos, 24 
Administragao subaracnoide, de farmacos, 25 
Administragao subcutanea, de farmacos, 25 
Administragao sublingual, de farmacos, 24 
Adrenocorticosteroides, para dor orofacial 
cronica, 378 
Adsorventes, 521 

Aerossois, absorgao de farmacos e, 24 
Agente Laranja ( Agent Orange), 806, 818 
Agentes alquilantes 

antineoplasicos, 676-685, 677t-684t 
para cancer, 676-685 

Agentes anionicos, como desinfetantes, 740 
Agentes ansioliticos, 185-186 
abuso, 793-794 

caracteristicas dos, 793-794 
agao tardia, 159. Ver tambem Inibidores 
seletivos da recaptura da serotonina 
(ISRSs). 

benzodiazepinicos como, 189, 194, 194t 
efeitos farmacologicos, 793 
em Odontologia, 204-206, 206q 
indicagoes para, 751-752 
interagoes medicamentosas com, 192, 192t 
nomes, 206q 

relaxantes musculares de agao central, 

sedativos hipnoticos, e anti-histaminicos 
vs., 20It 

usos terapeuticos, 753-754, 753f 
Agentes anticarie, 712-721. Ver tambem 
Fluoreto. 

Agentes anticitomegalovirus, 643 
Agentes antidiarreicos, 524-525 
nomes, 526q 

Agentes antiepileptogenicos, 212 
Agentes antifungicos, 631-637, 632t, 647q- 
648q 

alilamina, 637 

anfotericina B como, 631-633. Ver tambem 
Anfotericina B. 

em pacientes imunodeprimidos, 777 
equinocandina, 635-636, 636f 
imidazois, 633-635, 634f 
mecanismos de agao, 632t 
nistatina como, 633 
nomes, 647q-648q 
polienicos, 631-633 
triazois, 633-635, 634f 
usos clinicos, 632t 
Agentes anti-herpeticos, 640-644 
em pacientes imunodeprimidos, 777 
para infecgoes orais, 647 


Agentes anti-hiperglicemiantes orais, 552-555 
analogo de amilina como, 555 
biguanidas como, 554 
farmacos relacionados a incretina como, 
554-555 

meglitinidas como, 553-554 
sulfonilureias como, 552-553. Ver tambem 
Sulfonilureias. 

tiazolidinedionas como, 554 
Agentes anti-hiperglicemicos (hipoglicemiantes) 
nomes, 556q 

orais, para diabetes mellitus, 552-555 
Agentes antimalaricos, para artrite reumatoide, 
329 

Agentes antiplaca/antigengivite, 724-735 
agentes oxigenados como, 730 
antibioticos como, 730 
bisbiguanidas como, 727-728 
bisfenois nao ionicos como, 728-729 
comparagao entre, 73It 
compostos de amonio quaternario como, 729 
compostos de morfolino como, 730 
compostos fenolicos como, 729 
diretrizes para avaliagao de, 726, 727q 
eficacia dos, 73It 

em produtos bucais, agentes e nomes 
comerciais, 73It 
fitoterapicos, 860, 862t 
fluoretos como, 729-730 
fotodesinfecgao e, 730 
fundamentos racionais para, 724-725 
liberagao local controlada de, 731-732, 732t 
propriedades ideais, 726, 726q 
topicos, limitagoes dos, 732-733 
Agentes antiplaquetarios, 327-328, 328t, 

495-497. Ver tambem Acido acetilsalicilico; 
Salicilatos. 

na prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 

nomes, 42 lq, 509t 

Agentes anti-varicela-zoster virus, 643-644 
Agentes antivirais, 602t-603t, 638-647 

espectro antiviral, usos e mecanismos de agao 
dos, 639t 

nomes, 647q-648q 
para citomegalovirus, 643 
para hepatite viral, 644-645 
para infecgoes pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 645-647. Ver tambem Virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), 
farmacos ativos contra, 
para infecgoes por herpesvirus, 640-644. Ver 
tambem Virus herpes simples, farmacos 
ativos contra. 

para influenza, 638-640. Ver tambem 
Influenza, agentes antivirais para, 
para lesoes da mucosa oral, 647-648 
para virus sincicial respiratorio, 644 
para virus varicela-zoster, 643-644 
Agentes biologicos, para artrite reumatoide, 346 
Agentes biologicos, regulamentagoes para, 
839-840 

Agentes cardiovasculares, na insuficiencia renal, 
ajuste de dosagem necessaria para, 5It 
Agentes cationicos 

como desinfetantes, 740 
nomes, 74lq 

Agentes colinomimeticos, como estimulantes 
gastrointestinais, 525 
Agentes de celulose, como laxantes, 524 
Agentes de desmetilagao do DNA, para cancer, 
677t-684t 

Agentes de superficie ativos 

atividade antimicrobiana dos, 73 7t 
como desinfetantes, 740 
nomes, 74lq 

Agentes fisicamente ativos, 15 
Agentes formadores de bolo, como laxantes, 
523f, 524 

Agentes hiperglicemiantes, nomes, 556q 
Agentes hipoglicemicos, oral, interagoes do 
acido acetilsalicilico com, 330 
Agentes imunoterapeuticos, 662 

agao lenta, farmacos antirreumaticos 

modificadores de doenga como, 668 
adjuvantes como, 663 
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farmacos citotoxicos como, 668-668 
glicocorticoides como, 668 
imunoestimulantes como, 663 
interferonas como, 670 
ligantes de imunofilina como, 667 
nomes, 67 lq 

preparagoes de anticorpos monoclonais como, 
664, 665t 

preparagoes de anticorpos policlonais como, 
663 

talidomida como, 668 

terapia com citocinas como, 668-670, 669t 

vacinas como, 662 

Agentes intravenosos, para anestesia geral, 
283-290 

barbituricos como, 283-286 
benzodiazepinicos como, 286-287 
caracteristicas dos, 283, 283q 
cetamina como, 285-286 
dexmedetomidina como, 286 
etomidato como, 286 
ideal, 283q 
metoexital como, 284 
opioides como, 287-289, 288t 
propofol como, 284-285 
tiopental como, 283-284 
Agentes midriaticos, nomes, 103q 
Agentes oftalmicos 

agonistas adrenergicos como, 100 
nomes, 103q 

toxina botulinica como, 145 
Agentes oxidantes, atividade antimicrobiana, 
737t 

Agentes oxigenados, no controle/prevengao da 
placa, 730 

em produtos bucais, agentes e nomes 
comerciais, 73 It 
Agentes procoagulantes 

para disturbios de sangramento, 484-489, 
487t 

topicos, nomes, 509t 
Agentes quelantes 

para intoxicagao por chumbo, 812 
para intoxicagao por metais pesados, 

812-813, 813f, 813t 
Agentes quimicamente reativos, 14 
Agentes tromboliticos, 493 
nomes, 509t 

para uso em emergencias, 834t, 837 
Agomelatina, para disturbios do sono, 195 
Agonista(s) 
agao, 9 

teoria estimulo-resposta e, 11 
inverso(s), 13 

Agonistas adrenergicos, 91-105 
a, 96-97 

efeitos farmacologicos, 96 
absorgao, destino e eliminagao, 98-99, 98f 
classificagao, 91 

de agao indireta e mista, 97-98 
efeitos adversos, 104 
efeitos farmacologicos, 92-98, 93t 
formulas estruturais, 91-92, 92f 
historia, 91 
nomes, 103q 

para hipertensao, 101, 103q 
relagao estrutura-atividade, 91-92, 93t 
seletividade do receptor para, 93t 
usos terapeuticos, 99-101 

em odontologia, 101-102, 1011 
Agonistas-antagonistas opioides 
mista, 313-315 

para controle da dor, 315-316 
nomes, 316q 

para anestesia e sedagao, 289 
Agonistas colinomimeticos, 117-120 
absorgao, destino e eliminagao, 120 
efeitos adversos, 120 
efeitos farmacologicos, 120 
formula estrutural, 118f 
mecanismo de agao, 117-118, 119f 
no glaucoma, 124 
nomes, 127q 

Agonistas do receptor adrenergico. Ver tambem 
Catecolaminas. 
a, formula estrutural, 96f 


para asma, epinefrina como, 506-507 
para glaucoma, 125t 

P 

efeitos farmacologicos, 97 
sensibilidade a, em idosos, 827 

p 2 

para asma 

albuterol como, 506 
corticosteroides que interagem com, 

506 

efeitos adversos, 505-506 
efeitos farmacologicos, 505 
mecanismo de agao, 504-505 
metaproterenol como, 506 
salmeterol como, 506 
terbutalina como, 506 
formulas estruturais, 505f 
seletivos, efeitos farmacologicos, 97 
a z 

para relaxamento muscular, 203 
seletivos, efeitos adversos, 113t 
P 3 , 109 

Agonistas do receptor de melatonina, 195 
Agonistas do receptor parcial de estrogeno, 
565-566 

estruturas quimicas, 567f 
Agonistas hormonais, para cancer, 677t-684t, 
690-691 

Agonistas inversos, 13 
Agonistas muscarinicos, 117 
anticolinesterasicos vs., 123 
em pacientes que fazem uso de digoxina, 

412 

Agonistas opioides. Ver tambem Morfina. 
efeitos centrais do, 298-299 
locais e mecanismos de agao, 305-306 
para dor, 315-316 

Agonistas parassimpatomimeticos, 117 
Agranulocitose, induzida por antibioticos, 586 
Agua 

corpo, efeitos dos glicocorticoides no, 542 
reabsorgao renal, 423-424 
suprimentos, fluoretados, 713-716, 714f 
de escolas, 716 
seguranga, 714-716 

Agua corporal, compartimentos, 28, 28f 
AIDS. Ver Sindrome da imunodeficiencia 
adquirida (SIDA). 

AINEs. Ver Farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINEs). 

Albumina marcada com iodo 131, volume de 
distribuigao do, 28t 
Albumina, na ligagao de farmacos, 29 
Albuterol 

duragao da agao, 504 
efeitos farmacologicos, 97 
formula estrutural, 505f 
para asma, 506 

para uso em emergencias, 832t, 833 
relates estrutura-atividade, 93t 
Alga talamocortical-corticotalamica, na agao 
anestesica, 267, 267f 

Alcalinizagao urinaria, para tratamento de 
toxicidade, 40 

Alcaloides da Vinca, para cancer, 677t-684t, 

690 

Alcaloides, naturais, 117 
Alcoois alifaticos, 703-710, 704t. Ver tambem 
Alcool(is), alifatico(s). 

Alcool(is) 

alifatico(s), 703-710, 704t 

alcool isopropilico como, 710-710 
etanol como, 703-710. Ver tambem 
Alcoolismo; Etanol. 
etilenoglicol como, 710 
isopentanol como, 710 
metanol como, 710 
propilenoglicol como, 710 
atividade antimicrobiana dos, 737 
bebidas que contem, equivalentes sanguineos 
do, 705t 

cinetica de capacidade limitada do, 41 
como antissepticos e desinfetantes, 740 
desnaturado, 703 
hidrato de cloral com, 192t, 199 
interagoes do acido acetilsalicilico com, 330 


interagoes do paracetamol com o, 342 
nomes, 74lq 
para sedagao oral, 757 
para sedagao, 289-290 
tiopental com, 197-198 
Alcool desidrogenase, no metabolismo do 
etanol, 705-706 

Alcool isopropilico, toxicidade, 710-710 
Alcoolismo, 707-710 

sequelas patologicas do, 707-709, 708t 
tratamento do, 709-710 
Aldactazida®, componentes, 426t 
Aldeido desidrogenase, inibigao, ingestao de 
etanol e, 707 
Aldeidos 

atividade antimicrobiana dos, 73 7t 
como antissepticos e desinfetantes, 738 
nomes, 74lq 

Aldesleucina, para cancer, 677t-684t, 695 
Aldicarb + 

formula estrutural, 816f 
toxicidade, 817 
Aldosterona 

antagonistas, para insuficiencia cardiaca 
cronica, 403-405 
formula estrutural, 54If 
potencia, 54It 

reabsorgao renal de sodio e, 423-424, 425f 
secregao, 540 

Alefacepte, nomes comerciais e indicagoes para, 
665t 

Alendronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Alentuzumabe 

nomes comerciais e indicagoes, 665t 
para cancer, 697t, 699 
Alergia a farmacos, 56-58 
Alergias nasais, anti-histaminicos HI para, 360 
Alexidina 

formula estrutural, 727f 
para prevengao/controle da placa, 727-728 
Alfentanila 

dose, duragao e administragao, 310t 
estrutura e efeitos analgesicos, 312-313 
formula estrutural, 313f 
para anestesia intravenosa, 288t, 289 
Alfuzosina, 108 

estrutura quimica, 11 Ot 
Alho, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Alimentagao 

cetogenica, para prevengao de convulsoes, 

223 

com restrigao de sal, uso de litio e, 181 
deficiencia de vitamina B12 e, 468-469 
ferro na, 462 

fontes de acido folico na, 470 
oleos de peixe na, para hiperlipidemia, 458 
Alimentagao com restrigao de sal, uso de litio e, 
181 

Alimento(s) 

contendo aminas, uso de inibidores da 
monoamino-oxidase e, 173 
esvaziamento gastrico e, absorgao de 
farmacos e, 22 
mercurio no, 810 
Alisquireno, para hipertensao, 439 
Almotriptana 

formas de dosagem e T m4x , 373t 
para enxaqueca, 374 

Alodinia, sensibilizagao central da dor e, 298 
Aloe vera, perfil farmacologico, 858t-859t 
Alopurinol 

para gota, 347-348 

formula estrutural, 348f 
reagoes de fase I do, 35t-36t 
Alosetrona, para a sindrome do intestino 
irritavel, 527 

Aloxantina, para gota, 347-348 
Alprazolam, 186 

absorgao, metabolismo e eliminagao, 189-191, 
190t 

formula estrutural, 186f 
metabolismo, 190f 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para ansiedade, 194t 
para depressao, 178 
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para sedagao oral, 757 
Alquil sulfonatos, para cancer, 677t-684t 
Alquilaminas 

formulas estruturais e posologia, 357t-358t 
nomes, 364t 
Alteplase 

para trombose miocardica, 490 
para uso em emergences, 834t, 837 
Altretamina, para cancer, 677t-684t 
Alucinogenos 
abuso, 796-798 

tendencias recentes, 790 
definigao, 796 
delirantes, 798 
psicodelicos, 796-798 
Alummio 

para vacinas, 663 

sais, para doenga da ulcera peptica, 519 
Alvejante, como desinfetante, 737 
Alvos, descrigao, 462q 
Alzheimer, doenga, tratamento, 126 
Amalgama dentario, conteudo de mercurio no, 
810-811 
Amantadina 
efeitos adversos 

em Odontologia, 240 
uteis, 56t 

formula estrutural, 63 8f 
para doenga de Parkinson, 233t, 237 
para infecgoes virais, 638, 639t 
Ambenonio, formula estrutural, 12If 
American Dental Association, Council on 
Scientific Affairs, avaliagao de produtos 
odontologicos pela, 860 
American Dental Association Guide to Dental 
Therapeutics, 67 

Amicacina. Ver tambem Aminoglicosideos. 

desenvolvimento, 619 
Amifostina, para cancer, 677t-684t 
Amilina, analogo, para diabetes, 555 
Amilorida 

efeitos urinarios e mecanismos de agao, 424t 
formula estrutural, 425f 
Aminas simpatomimeticas 

alimentos contendo, uso de inibidor da MAO 
e, 173 

digoxina e, 411 
Aminoacido(s) 

agao anestesica e, 265 
acido p-aminobenzoico, quimica do, 622, 
623f 

como transmissores do sistema nervoso 
central, 153-155, 153t 
em mecanismos nociceptivos, 298 
excitatorios 

antagonistas, farmacos experimentais para, 

222 

nos aferentes nociceptivos do trigemeo no 
nucleo caudado, 298 

receptores de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxazol propionato (AMPA) 
receptores, em neuronios nociceptivos, 296 
residuos, na ligagao de anestesicos locais, 
246,248f 

Aminoglicosideos, 620-621 

absorgao, destino e eliminagao, 621 
agao de farmacos bloqueadores 

neuromusculares com, 144, 143t 
efeitos adversos, 621 
espectro antibacteriano, 621 
interagoes medicamentosas com, 621 
mecanismo de agao, 573-575, 621 
nomes, 627q 
quimica, 620, 620f 
resistencia bacteriana a, 621 
usos terapeuticos, 621 

Aminoglutetimida, para cancer, 677t-684t, 690 
Aminopenicilanico 6-, formula estrutural, 607f 
Aminopenicilinas, 598t-599t 

acido p-aminossalicilico, vitamina B 12 e, 
absorgao e, 470 
Amiodarona 

absorgao, destino e eliminagao, 398-399 
agoes, 392t 

efeitos adversos, 399, 400t 
efeitos farmacologicos, 398 


formula estrutural, 398f 
indicagoes, 400t 

interagoes da digoxina com, 411 
interagoes medicamentosas com, 399-401 
para arritmias, 398-399 
para o uso em emergencias, 834t-836t, 836 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Amissulprida, atividade antipsicotica, 164-165 
Amitriptilina, 172 
efeitos adversos, 174t 
para dor facial atipica, 180 
para dor neuropatica, 376 
Amnesia 

benzodiazepinicos e, 189, 191 
definigao, 263 

supressao do sistema limbico induzida por 
anestesicos e, 267-268 
Amobarbital, duragao da agao do, 197t 
Amolecedores fecais, 523 
Arnonia aromatica, uso emergencial de, 833t, 
834 

Amonio, cloreto, como expectorante, 513 
Amoxapina, 175 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 17 5f 
Amoxicilina, 597-600, 598t-599t 
doengas responsivas a, 600q 
dosagens recomendadas, 606t 
efeitos adversos, 56t 
farmacocinetica, 600, 60It 
micro-organismos sensiveis a, 600q 
na Odontologia, 601 
reagoes adversas a, 605 
volume de distribuigao, 28t 
Amoxicilina-clavulanato, 598t-599t 
dosagens recomendadas, 606t 
farmacocinetica, 60It 
Ampicilina, 598t-599t 

combinada ao sulbactam, 598t-599t, 601 
micro-organismos sensiveis a, 600q 
reagoes adversas a, 605 
Amprenavir, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Anacinra, para artrite reumatoide, 346 
Anafilatoxinas, 324 
Anafilaxia 

glucocorticoides para, 544 
induzida por cefalosporina, 609 
induzida por farmacos, 57 
induzida por penicilina, 604 
substancia de reagao lenta da, 322 
Anafilaxia por substancia de reagao lenta 
(SRS-A), 322 
Analgesia 

agao opioide e, 305 
definigao, 263 

periferica, administragao de morfina e, 308 
produzida por estimulagao, 367 
Analgesicos 

administragao pre-operatoria, 746, 747f 
AINEs como. Ver Farmacos anti-inflamatorios 
nao esteroidais (AINEs). 
combinagao, 342-344 
em Odontologia, 343t 
nao opioide, 342 
nomes comerciais para, 343t 
nomes para, 348q 

concepgoes erradas em relagao aos, 745 
controle eficiente da dor, 744-749 
escolha, 746-749 

anestesicos locais para, 746 
etapas (na escolha de analgesicos), 748, 
748f 

nao opioide, 746-747 
opioide, 747-749 
mecanismo de agao de 
para dor central, 298-299 
para dor periferica, 297 
meias-vidas de, 42t 
na doenga da ulcera peptica, 520 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
nao opioide 

combinado com opioide, 328-329 
nomes comerciais, 340t 
vs. opioide, 746 


nefropatia associada a, 329 
nomes comerciais, 340t 
nomes, 348q 

opioides. Ver Analgesicos opioides; 

Opioide (s). 

para supressao da tosse, 512 
orais, usados em Odontologia, 344 
para dor inflamatoria, 318-352 
paracetamol como, 340-342. Ver tambem 
Paracetamol, 
principios do uso, 749 
sedativos com, 344 
sistemica, para mucosite oral, 775 
Analgesicos opioides, 302-313. Ver tambem 
Opioide (s). 
abuso, 790-793 

caracteristicas dos, 790-792 
agao dos 

fungoes fisiologicas e, 304 
locais e mecanismo dos, 305-306 
administragao oral, 748 
agentes de reversao para, 760 
analgesicos nao opioides vs ., 746 
codeina como, 309-311 
combinada com analgesicos nao opioides, 
342-344, 343t 
comparagao, 310t 
dependencia em, 308, 310t, 791 
di-hidrocodeina como, 311 
efeitos farmacologicos, 791 
fentanil como, 312-313 
hidrocodona como, 311 
historico, 302 

mecanismo de agao dos, 302-306 
medo, 309, 316 
meperidina como, 311-312 
morfina como, 306-309. Ver tambem Morfina. 
na Odontologia, efeitos adversos, 344 
nomes, 316q 
oxicodona como, 311 
para controle da dor, 747-749 
para dor cronica grave, 749 
para mucosite oral, 775 
para supressao da tosse, 512 
propoxifeno como, 312 
reagao gastrointestinal adversa aos, 527 
tolerancia a, 791 
toxicidade, 308, 792-793 
em idosos, 825t 
vicio em, 748, 792 

abstinencia, clinidina e, 96-97 
Analogo de amilina, para diabetes, 555 
Analogos da insulina, 551 
Analogos da pirimidina, para cancer, 677t-684t, 
688 

Analogos da purina, para cancer, 677t-684t, 687 
Analogos do hormonio liberador de 

gonadotrofina, para cancer, 677t-684t, 691 
Anastrozol 

formula estrutural, 690f 
para cancer, 677t-684t, 690-691 
Ancestim, para estimulagao de celulas-tronco, 
473 

Androgeno(s) 

administragao, 558 
antagonistas dos, 565, 566t 
nomes, 568q 
efeitos adversos, 564 
estrutura e fungoes, 558-559 
formulas estruturais, 559f 
interagoes medicamentosas com, 565 
nomes, 568q 

nomes, indicagoes e doses, 560t 
para cancer, 677t-684t, 690 
usos terapeuticos, 562 
Anemia, 460-464 

aplasica, por cloranfenicol, 624 
causas, 460 

classificagao da, 461, 463t 
deficiencia de ferro, 461-464 
farmacos para, nomes, 485t 
perniciosa, 470 

deficiencia de vitamina B 12 e, 468 
talassemia como, 466-467 
testes para, 460 

tratamento, na Odontologia, 476 
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Anemia aplastica, pelo cloranfenicol, 624 
Anemia de celulas falciformes, 467 
Anemia megaloblastica, 461, 467-468 
Anemia perniciosa, 470 

deficiencia de vitamina B12 e, 468 
Anemia por deficiencia de ferro, 461-464 
achados laboratoriais na, 464 
caracteristicas fisiopatologicas, 464 
causas, 461-462 
nutri^ao e, 461-464 
terapia para, 464 
Anemias hipocromicas, 461 
Anemias macrociticas, 461, 463t 
Anemias microciticas, 461, 463t 
Anemias normociticas, 461, 463t 
Anemias normocromicas, 461 
Anestesia 

adjuvantes para, 290-291 
cirurgica, defini^ao, 262-263 
dissociativa, 285 
e eter, estagios, 268-269, 268f 
equilibrada, oxido nitroso na, 278-279 
espinal, com anestesicos locais, 256 
geral 

abordagens farmacologicas para, 753 
adjuvantes e pre-medicagao para, 290t 
coeficiente de parti^ao na, 269, 269f, 27It 
defini^ao, 263 
equipe para, 754 

farmacos utilizados para, 759-760 

farmacos bloqueadores neuromusculares 
e, 144 

intravenosa, 283-290. Ver tambem 
Agentes intravenosos, para 
anestesia geral. 
nomes comerciais, 29 lq 
por inala^ao, 276-283. Ver tambem 
Anestesicos inalatorios. 
potencia, lipossolubilidade e, 264, 264f 
historia, 262-263 
indu^ao, 269-270 

solubilidade sanguinea do anestesico e, 
271 

manifesta^oes comportamentais e, 268-269 
mecanismos, 264-269 

hipotese do volume critico e, 264 
molecular, 264-266 
proteinas de membrana envolvidas na, 
265-266 

teoria da expansao da membrana, 265 
teoria da separa^ao de fase lateral, 262 
teoria dos lipideos de membrana, 
264-265 

teorias de perturba^ao lipidica, 265 
metas, 263-264 
principios, 262-280 

profundidade, com anestesicos modernos, 
269 

recupera^ao, 270f, 272 
solubilidade sanguinea do anestesico e, 

271t 

teorias de a^ao na 

membrana molecular, 264-266 
neurofisiologia, 266-268, 267f 
termos usados em, 263 
vs. anestesia com eter, 269 
vs. sedagao minima, moderada e profunda, 
754t 

local. Ver Anestesicos locais. 
manuten^ao, defini^ao, 263 
na Odontologia, historia da, 262-263 
sistemica, para mucosite oral, 775 
topica, para mucosite oral, 774 
Anestesia cirurgica, defini^ao, 263 
Anestesia espinal, com anestesicos locais, 256 
Anestesicos inalatorios, 276-283. Ver tambem 
agentes esperificos, p.ex., Halotano. 
a^oes do, no sistema nervoso central, 148t 
administrate ao, 273f-274f, 273-275 
sistemas de liberagao para, 273f-274f, 
273-275 

captagao e distribuigao dos, 279-280 
caracteristicas ideais, 277q 
coeficiente de parti^ao sangue-gas dos, 27It 
concentragao alveolar, 270, 270f 
concentragao do, no ar inspirado, 270 


debito cardiaco e fluxo sanguineo e, 271 
desflurano como, 282 
efeito da concentra^ao dos, 270 
efeito do segundo gas, 270 
efeitos farmacologicos, 272-273 
elimina^ao e metabolismo dos, 272 
eter como, 279. Ver tambem Eter. 
halotano como, 279-281. Ver tambem 
Halotano. 

isoflurano como, 281-282 
oxido nitroso como, 276-279. Ver tambem 
Oxido nitroso. 

propriedades dos, 2711, 276, 277t 
farmacologica, 279t 
propriedades quimicas dos, 272 
recupera^ao dos, 270f, 272 
defini^ao, 263 
sevoflurano como, 282-283 
solubilidade sanguinea dos, 271, 27It 
velocidade de ventila^ao e profundidade, 
270-271 
Anestesicos, 185 
Anestesicos locais, 243-261, 746 
absor^ao, 252 

absor^ao, destino e elimina^ao, 252 
a^ao longa, pre-tratamento com, 300 
a^oes, no sistema nervoso central, 148t 
administra^ao de 
parenteral, 258-259 
tecnicas dos, 256 
topicos, 259 
aplicagao topica, 26 

atividade do, correlatos fisico-quimicos dos, 
244t 

bloqueio dependente do uso e, 246-247 
bloqueio do nervo diferencial e, 248-250, 250f 
classifica^ao dos, 243 
compara^ao dose, 252t 
distribui^ao, 252 
efeitos adversos, 252-255 
convulsoes como, 223 
efeitos farmacologicos, 250-252 
esteres, sulfonamidas e, 255 
formulas estruturais, 244f 
intera^oes medicamentosas com, 255 

com farmacos anti-hipertensivos, 447-448 
com levodopa, 239-240 
mecanismo de a^ao do, 245-250, 297 
meia-vida dos, 42t 
mistura eutetica, para dor orofacial 
neuropatica, 383 
nomes, 259q 

para arritmias cardiacas, 256 
pH e, 243-245 

preparagoes e posologia, 258-259 

para administrate parenteral, 258-259 
para aplica^ao na superficie, 259 
quimica dos, 243-245 
reagoes idiossincraticas a, 254 
relates estrutura-atividade do, 243, 244f 
sele^ao de farmacos para, 257-258 
seletividade, para fibras nervosas motoras e 
sensoriais, 250 
topico, composto, 259 
usos terapeuticos, 256 
na Odontologia, 256-258 
vasoconstritores nos 

efeitos do, 252, 447-448 
na Odontologia, 101-102, lOlt 
Anfetamina(s) 
abuso, 794-795 

caracteristicas, 794-795 
estudos recentes, 790 
historia, 789 
analogos, abuso, 796 
efeitos adversos, utilidade, 56t 
efeitos farmacologicos, 97-98, 794 
efeitos toxicos, 104 
formula estrutural, 794f 
intera^oes da meperidina com, 288 
para disturbio de deficit de atengao e 
hiperatividade, 100-101 
para perda de peso, 101 
rea^oes de fase I na, 35t-36t 
rela^ao estrutura-atividade, 93t 
toxicidade, 795 


Anfotericina B, 631-633 
efeitos adversos, 633 
formula estrutural, 632f 
intera^oes da digoxina com, 411 
mecanismo de a^ao e usos clinicos, 632t 
para candidiase em pacientes com cancer, 

777 

para infec^oes fungicas, 631-633 
Angina 

de Ludwig, patogenos causadores, 595 

estavel, cronica, 414 

instavel, 414 

pre-infarto, 414 

variante, 414 

Angina de Ludwig, patogenos causadores, 595 
Angina pectoris 
acelerada, 414 

farmacos para, 414-422. Ver tambem 

Antagonistas do receptor P-adrenergico; 
Farmacos antianginosos; Bloqueadores 
do canal de calcio; Nitrovasodilatadores. 
fisiopatologia e causas precipitantes, 415f 
preven^ao, 416 

P-bloqueadores na, 112 
tipos, 414 

Angina pre-infarto, 414 

Angina variante, 414 

Angioedema, anti-histaminicos Hj para, 

360-361 

Angiogenese, quimioterapia do cancer e, 675 
Angiotensina II, na hipertensao, 437 
Anidulafungina 

formula estrutural, 636f 
mecanismo de a^ao e usos clinicos, 632t 
para infec^oes fungicas, 636 
Animais de lab oratorio, farmacos testados em, 
61-64, 62£ 63t 

Animais, testes de farmacos em, 61-64 
Anisindiona, formula estrutural, 494f 
Anisocitoses, descri^ao, 462q 
Anistreplase 

como fibrinolitico, 490 
para o uso em emergencias, 837 
Anlodipino, para hipertensao, 439-440 
Anorexia 

administra^ao de digoxina e, 409 
farmacos simpatomimeticos para, 101 
relacionada a SIDA, dronabinol para, 799 
Anorexigenos, nomes comerciais, 103q 
Anormalidades cardiovasculares, polimorfismos 
do receptor P-adrenergico e, 74 
Anormalidades de condugao, arritmias cardiacas 
e, 388-389, 389f 
Anormalidades extrapiramidais 
dopamina e, 231 
farmacos antipsicoticos e, 168t 
por farmacos psicoticos, 166-167 
Ansiedade, 185 

controle da, 751-770 
controle farmacologico da. Ver tambem 
Agentes ansioliticos. 
abordagens para, 185, 753-754, 753f 
indicates para, 751-752, 759 
planejamento do tratamento para, 752 
sele^ao do paciente para, 752-753, 752q 
defini^ao, 751 
dor e, 744, 751 

experiencia do paciente, identifica^ao, 752 
inibidores seletivos da recaptura da 
serotonina para, 376 
pre-operatoria, redu^ao da, 290 
relativa ao dentista, prevalencia, 751, 752t 
terapia com benzodiazepinicos para, 189, 
194, 194t 

Ansiolise, defini^ao, 263 
Ansioliticos, 185. Ver tambem Agentes 
ansioliticos. 

Antagonistas, a^ao dos 

competitivos e nao competitivos, 9, lOf 
teoria estimulo-resposta e, 11 
Antagonistas adrenergicos, 106-116 
a 

nao seletivos, efeitos adversos, 113t 
nomes, 115q 
a/p, nomes, 115q 
al, seletivos, efeitos adversos, 113t 
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historia dos, 106 
nomes, 115q 
(3, 109-114 

comparagao entre, 11 Ot 
efeitos adversos, 113t 
efeitos farmacologicos, 109-112, 11 Ot 
formulas estruturais, 111 f 
historia, 109 
nao seletivos, 109, 11 Ot 
nomes, 115q 
para arritmias, 111 
para hipertensao, 111-112 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 405 
quimica do, 109, 111 f 
seletivos, 11 Ot 
usos terapeuticos, 112-113 
Antagonistas do hormonio antidiuretico, 
430-431 

Antagonistas do receptor 5-HT3 
como antiemeticos, 521-522 
para sindrome do intestino irritavel, 527 
Antagonistas do receptor 5-HT4, para sindrome 
do intestino irritavel, 527 
Antagonistas do receptor adrenergico 
a 

nao seletivos, 108-109, 108f 
nomes, 448q-449q 
ce/p, 114 

nomes, 448q-449q 
c^/p, para hipertensao, 442 
(Xj-seletivos 

efeitos adversos, 107-108 
para hipertensao, 441-442 
usos terapeuticos, 107 

P 

absorgao, destino e eliminagao, 112 
efeitos adversos, 113-114, 113t 
indicates para, 400t 

interagoes do vasoconstritor de anestesicos 
locais com, 447-448 
nomes, 42lq, 448q-449q 
para angina, 112, 414 

absorgao, destino e eliminagao, 418 
efeitos adversos, 418 
efeitos farmacologicos, 418 
locais de agao, 415f 
para ansiedade, 203 
para arritmias, 113, 397-398 
para doenga de Parkinson, 238 
para enxaqueca, 377, 377t 
para glaucoma, 125t 
para hipertensao, 440-442 

absorgao, destino e eliminagao, 440 
efeitos adversos, 440-441 
efeitos farmacologicos, 440 
para prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 

para uso em emergencia, 834t, 836 
sensibilidade a, em idosos, 827, 831 
Antagonistas do receptor de angiotensina II 
nomes, 448q-449q 

para insuficiencia cardiaca cronica, 405 
Antagonistas do receptor de angiotensina, para 
hipertensao, 438-439 

Antagonistas do receptor de endotelina, para 
hipertensao, 446 

Antagonistas do receptor de opioide, 313-315 
nalmefeno como, 313 
naloxona como, 313, 314f 
naltrexona como, 313 
Antagonistas do receptor H 2 , nomes, 526q 
Antagonistas hormonais, para cancer, 677t-684t, 
690-691 

Antagonistas opioides, nomes, 316q 
Antiacidos 

digoxina e, 411 
nomes, 526q 

para doenga da ulcera peptica, 519 
Antiandrogenos, para cancer, 677t-684t, 690 
Antibioticos 

P-lactamicos, 596-609. Ver tambem 
Cefalosporina(s), Penicilina(s), e 
farmacos espedficos, p.ex., Meticilina. 
abuso, 572-573 

agao da cumarina-indandiona e, 495 


agao de farmacos bloqueadores 

neuromusculares com, 144, 143t 
colite pseudomembranosa e, 587-588 
concentragao inibitoria media, resistencia 
microbiana e, 595 

concentragao inibitoria minima de, 582 
contraceptives orais e, 565 
dependente da concentragao vs. dependente 
do tempo, 582 
digoxina e, 411-412 

dispositivos de liberagao local para, 731-732, 
732t 

dosagens, 581-584, 606t 
dose “de ataque”, 583 
duragao do uso dos, 583-584 
efeitos pos-antibioticoterapia, 575 
farmacocinetica e farmacodinamica de, 581 
glicopeptideo, 621. Ver tambem Vancomicina. 
interagao micro-organismo-hospedeiro e, 
585-586 
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macrolideos. Ver Antibioticos macrolideos. 
mecanismos de agao, 573-575, 574f, 574t 
meia-vida dos, 42t 
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nomes, 627q 

novos, desenvolvimento, 588-589 
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para cancer, 677t-684t, 688-690 
para infeegoes orais, 602t-603t 
para profilaxia da diarreia do viajante, 525 
peptideo cationico, 589 
mecanismo de agao, 573 
peptidicos, 589 

polienicos, para infeegoes fungicas, 631-633 
polimixina B, mecanismo de agao, 573 
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profilaxia com, 762-771 
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764q 

efeitos adversos, 762 
futuro dos, 770 
impacto economico dos, 766 
na prevengao de infeegao metastatica, 
762-764 

para endocardite infecciosa. Ver tambem 
Endocardite infecciosa, profilaxia 
antibiotica para. 

para varias situagoes clinicas, 768-769 
principios, 762 
problemas com, 762 
relagao risco-beneficio da, 766 
resistencia microbiana e, 766, 770 
usos, 762 

reagoes adversas aos, 527, 586-588 
gastrointestinal, 525 
resistencia microbiana aos, 575-576, 583 
a fluoroquinolonas, 579-580 
a metais pesados, 580-581 
a tetraciclinas, 580 
a um agente especifico, 579-581 
a vancomicina, 578-579 
agricolas, 587 
aos macrolideos, 579 
aspectos historicos dos, 571 
mecanismos da, 575t, 576-578 
P-lactamases na, 576 
bomba de efluxo de multidrogas e 
antibioticos como, 576-577 
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na, 577 

integronas na, 577 

transference genetica horizontal como, 
577-578 

nos patogenos microbianos, 578-579 
nos patogenos orofaciais, 595-596 
risco de toxicidade com, em idosos, 824-825 
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e, 604-605 

sistemicos, para controle da placa, 730 
terapia com 

falhas na, 585, 593q 
novas abordagens para, 588-589 
principios, 571-591 
terapia combinada com, 585 


topicos, 625 
nomes, 627q 

uso e mau uso de, 572-573 
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587 

Antibioticos |3 lactamicos, 609 
mecanismo de agao dos, 573 
Antibioticos glicopeptidicos, 621. Ver tambem 
Vancomicina. 

Antibioticos macrolideos, 609-613 

absorgao, destino e eliminagao, 611-612 
contraindicagoes para, 612-613 
disponibilidade nos Estados Unidos, 610q 
dosagens recomendadas, 606t 
efeitos adversos, 612 

espectro antibacteriano do, 609-611, 61 lq 
interagoes da digoxina com, 411 
interagoes medicamentosas com, 612, 612t 
mecanismo de agao do, 573-575, 609-611 
quimica e classificagao dos, 609 
resistencia microbiana a, 579, 611 
usos terapeuticos, 612 
na Odontologia, 612 
Antibioticos peptidicos, 589 
Anticoagulante(s) 

antidotos para, nomes, 509t 
caracteristicas farmacologicas, 495 
de agao direta, 490-493 
nomes, 509t 

de agao indireta, 493-495 
efeitos adversos, 495 
interagoes medicamentosas envolvendo, 
496q 

mecanismos de agao, 493-494, 494f 
nomes, 509t 

em Odontologia, 490-495, 497-499 
heparinas como, 490-493. Ver tambem 
Heparina(s). 

orais, interagoes de opioides com, 316 
rodenticidas contendo 

formulas estruturais, 820f 
toxicidade, 819 
usos terapeuticos, 481 
Anticolinesterasico(s], 120-124 
absorgao, destino e eliminagao, 123 
agao de farmacos bloqueadores 

neuromusculares e, 143-144, 143t 
classificagao, 121 
efeitos adversos, 123-124, 124q 
efeitos farmacologicos, 123 
farmacos muscarinicos de agao direta vs., 123 
formulas estruturais, 12If 
fundamentos historicos, 121 
inseticidas que contem 
formulas estruturais, 816f 
toxicidade, 809-813 
mecanismo de agao, 121-123, 122f 
nomes, 127q 

para doenga de Alzheimer, 126 
para glaucoma, 124, 125t 
para miastenia grave, 125 
para reversao de superdosagem de agentes 
nao despolarizantes, 143 
quimica, 121 

toxicidade, atropina para, 132 
usos terapeuticos, 124-127 
usos, 122t 

Anticonvulsivantes, 209-229 
acido valproico como, 217-218 
afetando a transmissao GABAergica como, 
219-221, 219f 
barbituricos como, 215-217 
carbamazepina como, 217 
definigao, 211 
experimentais, 222-223 
hidantoinas como, 214-215. Ver tambem 
Hidantoinas. 

mecanismos de agao, 213t 
na Odontologia, 223-224 
nomes, 224q 

para nevralgia do trigemeo, 379-380 
quimica e relagao estrutura-atividade, 214, 
214f 

reagoes adversas, 212, 216t 
succinimidas como, 218-219 
tolerancia aos, 223 
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uso emergencial, 833t, 834 
usos terapeuticos, 213t, 223 
Anticorpo(s) 

anti-idiotipico, nas vacinas para carie, 663 
humoral, no sistema imunologico, 65 5f, 
656-661 

IgA secretoria, sistemas de vacina^ao e, 654 
inibidor, para produtos do fator VIII, no 
manejo da hemofilia, 489 
monoclonal. Ver Anticorpo(s) monoclonal(is). 
prepara^oes policlonais, 663 
xenogeneico, administra^ao oral, 664 
Anticorpo(s) monoclonal(is) 
em regioes determinantes de 

complementariedade (humanizado], 

664 

nomes, 6651 

para cancer, 697t, 698-700 
quimericos, 664 
usos, 664, 665t 

Anticorpos humorais. Ver tambem Anticorpo(s). 

no sistema imunologico, 655f, 656-661 
Anticorpos monoclonais humanizados, 664 
Anticorpos monoclonais quimericos, 664 
Anticorpos para imunoglobulina, no sistema 
imunologico, 653, 655f 

Anticorpos xenogenicos, administra^ao oral, 664 
Antidepressivos, 170-180 
a^oes dos, 172q 

de segunda e terceira geragao, 175-176 
absor^ao, destino e elimina^ao, 175 
caracteristicas, 175 
efeitos adversos, 174t, 176 
efeitos farmacologicos, 175 
na Odontologia, 179-180 
usos terapeuticos, 179 
desenvolvimento historico dos, 162-163 
efeitos analgesicos dos, 299 
inicio de agao lento, hipoteses para o, 

170-171 

intera^oes do acido propionico com, 333-334 

mecanismos de a^ao, 170, 170t 

na Odontologia, 180 

nomes, 182q-183q 

para doen^a de Parkinson, 233t, 238 

para sindromes de dor cronica, 376-377 

potenciadores, 178 

potenciais, 178 

receptores ligados por, efeitos terapeuticos e 
adversos dos, 160t 

triciclicos. Ver Antidepressivos triciclicos. 
usos terapeuticos, 178-180 
Antidepressivos triciclicos, 172-175 

absor^ao, destino e elimina^ao dos, 173 
caracteristicas dos, 171 
como adjuvantes na analgesia, 306 
desenvolvimento e uso dos, 162 
efeitos adversos, 173, 174t 
efeitos farmacologicos, 172-173 
inibi^ao de recaptura da 5-HT por, 369 
na Odontologia, 179 
para doenga de Parkinson, 233t 
para dor orofacial cronica, 180, 376 
para profilaxia da enxaqueca, 376 
quimica e relates estrutura-atividade dos, 
172 

usos terapeuticos, 178 

Antiemeticos, 521-522. Ver tambem Nausea e 
vomito. 

a^ao de farmacos antipsicoticos e, 166 
dronabinol como, 799 
na Odontologia, 517t 
nomes, 383q-384q, 526q 
para enxaquecas, 374-375 
Antiespasmodicos 
nomes, 526q 

para sindrome do intestino irritavel, 527 
Antiestrogenos, para cancer, 677t-684t, 690 
Antifibrinoliticos, 490. Ver tambem Fibrinolise. 
Antigeno (s) 

apresentagao, na resposta imunologica 
especifica, 657f, 658-660 
extracelulares, no processamento do antigeno, 
656-658 

intracelular, no processamento do antigeno, 
656-658 


processamento, na resposta imunologica 
especifica, 656, 65 7f 
Anti-histaminicos, 199, 356-364 
absor^ao, destino e elimina^ao, 199 
de segunda gera^ao, 357 
efeitos adversos e interagoes medicamentosas 
com, 199 

efeitos farmacologicos, 199 

Hj, 357-362 

absor^ao, destino e elimina^ao, 359-360 

aplica^oes clinicas, 360-361 

como antiemeticos, 522 

efeitos adversos, 361 

efeitos farmacologicos, 357-359, 359f 

nomes, 364t 

quimica e classifica^ao, 357, 357t-358t 
usos terapeuticos, 360-361 
em Odontologia, 361-362 
H 2 , 362-364 

absor^ao, destino e elimina^ao, 362 
efeitos adversos, 364 
efeitos farmacologicos, 362, 363f 
nomes, 364t 

para doeng:a da ulcera peptica, 517-518 
compara^ao entre, 518t 
quimica e classifica^ao, 362, 362f 
usos terapeuticos, 362-364 
para enxaqueca, 377 

para pre-medica^ao em anestesia, 290-291, 
290t 

para seda^ao oral, 757-758 
para seda^ao, 289 

relaxantes musculares de a^ao central, 
sedativos hipnoticos e farmacos 
ansioliticos vs., 20It 
uso emergencial, 833t, 834 
usos, 319 
Antimetabolitos 

competi^ao por ligante e, 7 
para cancer, 685-688 

Antioxidantes, para doenga de Parkinson, 238 
Antiplasmina a 2 , na fibrinolise, 490 
Antisialagogos, 521 
na Odontologia, 517t 
Antissepticos 

classifica^ao, 736-737, 737t 
defini^ao, 736 
ideal, 736 

na Odontologia, 740 
nomes, 74 lq 
urinarios, 626 

Antissepticos urinarios, 626 
Antitoxinas, 664 
nomes, 67lq 
Antitrombina III 

inibi^ao da coagula^ao pela, 483-484 
na a^ao da heparina, 492 
na hemostasia, 483-484 
Antitussigenos, 512 
nomes, 513q-514q 
Antivenenos, 664 
Aplica^ao de Novos Farmacos, 64 
Aplica^ao IND, para novos farmacos, 64 
Aplica^ao topica 

absor^ao de farmacos e, 25-26 
de agentes para dor neuropatica orofacial, 
381-383 

de antibioticos, 625 
de descongestionantes nasais, 513 
de fatores da coagulagao, 485-486 
dos anestesicos locais, 256 
Apolipoproteina E, polimorfismos geneticos, 74 
Apomorfina 

como emetico, 521 
para doen^a de Parkinson, 233t, 237 
Apoproteinas, no metabolismo de lipoproteinas, 
450-451 
Apoptose 

de hepatocitos no alcoolismo, 708 
na resposta imunologica, 660, 660f 
propriocida, 661 

Approved Drug Products with Therapeutic 
Equivalence Evaluations ; 842 
Aprepitanto, como antiemetico, 522 
Aprotinina, agao anticoagulante, 493 
Aquaporinas, 19 


Area de superficie, no calculo de dosagem de 
farmacos para crian^as, 849, 849f 
Arecolina, 117 

Arestina, para libera^ao local oral de farmacos, 
731, 732t 

Argatrobana, como inibidor da trombina, 493 
Aripiprazol 

efeitos adversos, 168t 
efeitos antipsicoticos do, 164-165 
metabolismo, 169t 
para esquizofrenia, 163 
potencia relativa de afinidade dos 

antagonistas do receptor para, 163t 
Arritmias 

anti-histaminicos HI, 361 
comuns, padroes eletrocardiograficos, 
389-390, 390f 
digoxina para, 410 

farmacos para, 256, 386-401. Ver tambem 
Farmacos antiarritmicos e farmacos 
especificos, p.ex., Quinidina. 
fisiologia basica, 386-387 
origens dos, 387-389 
uso de farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 142 
Arritmias cardiacas. Ver Arritmias. 

Arroz vermelho, perfil farmacologico do, 
858t-859t 
Articaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
formula estrutural, 244f 
para anestesia odontologica, 257 
prepara^oes e dosagens, 258-259 
Articula£ao(s), protetica 

infec^ao, taxa de risco absoluto para, por 
procedimento odontologico simples, 
765q 

profilaxia antibiotica para pacientes 
odontologicos e, 768 
Articula^ao temporomandibular [ATM] 
disfun^ao da 

glicocorticoides para, 544 
pos-radia^ao, 785 
quimioterapia do cancer e, 775 
inflamagao, corticosteroides para, 378 
Artrite 

gotosa, 322 

reumatoide. Ver Artrite reumatoide. 

Artrite reumatoide 

corticosteroides para, 543 
farmacos utilizados para, 329 
nomes, 348q 
piroxicam para, 336 
salicilatos para, 327 

terapia com glicocorticoides para, doen^a da 
ulcera peptica e, 545 

Asma 

controle da 
niveis, 510t 

terapia medicamentosa para, etapas na, 51 Ot 
defini^ao, 502 
farmacos para, 503-510 
anticolinergicos como, 508 
broncodilatadores como, 504-506 
cetotifeno como, 509 
corticosteroides como, 503-504, 543 
nomes, 513q-514q 
cromolina 1 ^ como, 508-509 
metotrexato como, 509 
modificadores dos leucotrienos como, 508 
nedocromila como, 509 
nomes, 513q-514q 
omalizumabe como, 509-510 
profilatico, nomes, 513q-514q 
teofilina como, 507-508 
usados comumente, propriedades dos, 5111 
farmacoterapia para, 510 
fisiopatologia do, 502 
induzida pelo acido acetilsalicilico, 511 
intolerancia ao acido acetilsalicilico e, 330 
prevalencia, 502 

procedimentos odontologicos para pacientes 
com, 511-512 

Asparaginase, para cancer, 691 
Astemizol, efeitos adversos, 361 
Astragalus, perfil farmacologico, 858t-859t 
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Astrocitos, 151 
Astroglia, 151 

Atazanavir, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Atenolol. Ver tambem Antagonistas do receptor 
adrenergico, (3. 
efeitos farmacologicos, 11 Ot 
formula estrutural, 11 If, 44If 
para uso em emergencias, 836 
Aterosclerose 

causas e efeitos, 450 
colesterol e, 450-454 
disturbios clinicos resultantes, 436q 
fatores de risco para, 452 
lipoproteinas na, 452 

Atipamezol, como agonista/antagonista do 
receptor adrenergico oc 2 , 203-204 
Ativador do plasminogenio tecidual 
na fibrinolise, 490, 49If 
para trombose miocardica, 490 
Atividade antimicrobiana, de desinfetantes e 
antissepticos, 73 71 
Atividade antimuscarinica, dos anti- 
histaminicos, 359 

Atividade da ciclo-oxigenase (COX) 
inibidores de 

AINEs vs. acetaminofeno como, 326t 
COX-2 

AINEs (anti-inflamatorios nao 

esteroidais) tradicionais vs., 747 
para controle da dor, 746-747, 747f 
seletivos, 337-339. Ver tambem 
Inibidores seletivos da ciclo- 
oxigenase 2. 
efeitos adversos, 329 
na agao dos salicilatos, 324-326, 325f 
na Odontologia, 339 
para inibigao plaquetaria, 495-497 
isoformas de 

COX-1, 321, 32If 
COX-2, 321, 32If, 337-339 
fungoes fisiologicas, 321, 32If 
na sintese de prostaglandinas, 297 
Atividade da COX. Ver Atividade da ciclo- 
oxigenase (COX). 

Atividade da enzima microssomal hepatica, 
35t-36t 

agao anticonvulsivante e, 212, 212q, 224 
metabolismo dos barbituricos e, 197 
Atividade da enzima microssomal, hepatica. Ver 
tambem Atividade da enzima microssomal 
hepatica. 
indugao, 38-39 
inibigao competitiva, 38 
no metabolismo de farmacos, 31-34, 35t-36t, 
197 

substancias intermediarias na, toxicidade, 39 
Atividade do inibidor do fator oito (FEIBA), 
para hemorragia em hemofilicos, 489 
Atividade estabilizadora da membrana, por 
bloqueadores |3, 109 

Atividades da vida diaria, bacteremia oral 
resultante, vs. procedimentos 
odontologicos, 763, 765-766, 766q 
Atomoxetina, 177 

Atonia da bexiga urinaria, farmacos colinergicos 
para, 126 
Atorvastatina 

efeitos adversos, 56t 
para hiperlipidemia, 456-457 
Atracurio 

agao e estrutura quimica, 139, 140f 
propriedades farmacologicas, 14It 
Atrazina 

formula estrutural, 818f 
toxicidade, 818 

Atridox®, para liberagao de farmacos orais 
locais, 731, 73 2t 

Atripla®, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Atropina. Ver tambem Farmacos 
antimuscarinicos. 
absorgao e eliminagao, 131 
efeitos, 48 

antimuscarinicos, escopolamina vs., 
129-130, 129t 


no sistema nervoso central, 131 
no sistema nervoso periferico, 130-131 
formula estrutural, 129t 
inibigao da acetilcolina pela, 11 
intoxicagao com, 126, 133 
na Odontologia, doses orais e preparagoes 
para, 133t 

para intoxicagao por cogumelo, 120, 132 
para pre-medicagao em anestesia, 290-291, 
290t 

para toxicidade de anticolinesterasicos, 132 
para uso em emergencias, 834t-836t, 836 
volume de distribuigao, 28t 
Audigao, perda de, induzida por macrolideos, 
612 

Auranofina, para artrite reumatoide, 345 
Aurotioglicose, para artrite reumatoide, 345 
Autacoides, 353 
Autorreceptor 
fungao do, 369 

somatodendritico, fungao do, 369 
Autorreceptor terminal, 366 
fungao do, 369 

Avulsao dentaria, quimioterapia do cancer e, 
778, 779t 
Axonios, 149-150 

de neuronios serotoninergicos, 368 
suscetibilidade dos, a anestesicos locais, 2 5 Of 
Axonopatia, distal, 806 
Azacitadina, para cancer, 694 
Azacitidina, para cancer, 677t-684t 
Azaspirodecanodionas, 199 
Azatioprina 

em imunoterapia, 668 
para artrite reumatoide, 345 
Azelastina 

formula estrutural e posologia, 357t-358t 
para alergias nasais, 360 
Azia (acidez gastrica), 516 
Azitromicina. Ver tambem Antibioticos 
macrolideos. 

dosagens recomendadas, 606t 
introdugao da, 609 
na Odontologia, 612 
para a diarreia do viajante, 525 
Azois, para infecgoes fungicas, 633-635, 634f 
Aztreonam, 607q 
caracteristicas, 609 
formula estrutural, 61 Of 
Azul de Evans, corante, volume de distribuigao 
do, 28t 

Azul de metileno 

formula estrutural, 73If 
para fotodesinfecgao oral, 730 


B 

’-Bloqueadores. Ver Antagonistas do receptor 
adrenergico, (3. 

Bacampicilina, 598t-599t, 599 
Bacilo de Calmette-Guerin (BCG), 663, 
677t-684t 
Bacilos 

Gram-negativos, infecgoes devidas a, 
antibioticos para, 602t-603t 
Gram-positivos, infecgoes devidas a, 
antibioticos para, 602t-603t 
Bacitracina, topica, 625 
Baclofeno 

efeitos adversos, 203 
efeitos colaterais, 56t 
formula estrutural, 20If 
para dor musculoesqueletica, 202, 378 
para relaxamento muscular, 203 
transmissao neuromuscular e, 144 
Bago, anemia de celulas falciformes, 467 
Bacteriofagos, terapia com, 625-625 
Barbituricos, 195-198 

absorgao, destino e eliminagao, 197, 217 
abuso, estudos recentes, 790 
benzodiazepinicos vs., 188 
como anticonvulsivantes, 215-217 
duragao da agao dos, 197t 
efeitos adversos, 197-198, 216t, 217 
efeitos farmacologicos, 196-197, 217 
interagoes de produtos fitoterapicos com, 
861t 


interagoes medicamentosas com, 192t 
mecanismos de agao, 196, 213t 
na Odontologia, 203-204 
para anestesia intravenosa e sedagao, 283-286 
para sedagao intravenosa, 758 
para sedagao profunda e anestesia geral, 759 
quimica e relagoes estrutura-atividade, 
195-196, 195f, 196t 
usos terapeuticos, 198, 213t 
Barorreceptores, no controle da pressao 
sanguinea, 434-435 
Barreira hematoencefalica 

absorgao de barbituricos e, 197 
agao de farmacos e, 27, 149 
termino do efeito de farmacos no SNC e, 156 
Barreira lipoide, transference placentaria e, 
27-28 

Barreira sangue-liquido cerebroespinal, 
distribuigao de farmacos e, 27 
Basiliximabe 

como MAb quimerico, 664 
nomes comerciais e indicadores para, 665t 
Basofilos, histamina em, 318, 353 
Bcl-2, na inibigao da apoptose, 654, 660f 
Beclometasona, dipropionato 
intranasal, para rinite, 513 
para asma, 504 

Beladona, alcaloides da. Ver tambem Farmacos 
antimuscarinicos. 
absorgao e eliminagao, 131 
Bendamustina, para cancer, 677t-684t 
cloridrato de, para cancer, 685f 
Bendroflumetiazida, dados farmacocineticos, 
426t 

Benzatina, penicilina G, 598t-599t 
farmacocinetica, 600-601 
Benzeno, efeitos toxicos, 807 
toxicidade, 815 
Benzisoxazois 

efeitos adversos, 168t 
relagoes estrutura-atividade, 165 
Benzo/o/pireno, indugao do, no metabolismo, 38 
Benzocaina 

formula estrutural, 244f 
insolubilidade em agua, 17-18 
preparagoes e dosagens, 259 
reagoes de fase I na, 35t-36t 
Benzodiazepinico(s), 186-195 

absorgao, destino e eliminagao, 189-191, 190t 
abuso de, 191, 793-794 
caracteristicas do, 793 
agoes, no SNC, 148t 
agentes de reversao para, 760 
antagonistas, 193, 193f 
barbituricos vs., 188 
caracteristicas, 186 
como antiemeticos, 522 
como farmacos antipsicoticos, 165 
efeitos adversos, 191-193 
efeitos farmacologicos, 189 
etanol e, 706 
hipnoticos, 189 

interagoes de produtos fitoterapicos com, 

861t 

interagoes medicamentosas com, 191-193, 
192t 

mecanismos de agao, 186-189, 213t 

complexo receptor GABA, e, 187f-188f 
no sistema limbico, 148-149 
na Odontologia, 204 

opioides com, para sedagao profunda, 759 
para alcoolismo, 709-710 
para anestesia intravenosa, 286-287 
para convulsoes, 219-220 

devidas a anestesia local, 254 
mecanismos de agao, complexo receptor 
GABA a e, 219-220 
para doenga de Parkinson, 238 
para dor musculoesqueletica, 379 
para pre-medicagao em anestesia, 290-291, 
290t 

para relaxamento muscular, 202 

para sedagao oral, 757 

para uso em emergencias, 834 

quimica e relagoes estrutura-atividade de, 

186, 186f, 187t 
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receptores para, 188-189 

risco de toxicidade com, em idosos, 191, 

825t 

usos terapeuticos, 194-195, 194t, 213t 
Benzonatato, para supressao da tosse, 512 
Benzoquinona, formula estrutural, 815f 
Benztropina 

formula estrutural, 129t 
para doen^a de Parkinson, 233t 
Bepridil, efeitos cardiovasculares, vs. outros 
bloqueadores do canal de calcio, 420t 
Betametasona 

dose, administra^ao e prepara^oes, 547t 
potencia, 54It 
Betanecol 

efeitos farmacologicos, 119 
estrutura do, 118f 
mecanismo de a^ao, 117-118 
para estimulagao da glandula salivar, 784 
para estimulagao gastrointestinal, 525 
para ileo paralitico, 126 
Betaxolol, para insuficiencia cardiaca cronica, 
405 

Betazol, usos terapeuticos, 356 
Bevacizumabe, para cancer, 697t, 699 
Bexaroteno, para cancer, 677t-684t, 694-695 
Bexiga urinaria, efeitos de catecolaminas 
endogenas na, 94-95 
Bicalutamida 

como bloqueador do receptor androgenico, 
565 

para cancer, 677t-684t, 691 
Bicarbonato de sodio 

para doen^a da ulcera peptica, 519 
para uso em emergencias, 834t, 837 
Bifosfato e sodio, como laxante, 523-524 
Biguanidas 
nomes, 74 lq 
para diabetes, 554 

contraindicates para, 554 
efeitos adversos, 554 
farmacocinetica, 554 
mecanismo de a^ao, 554 
Biodisponibilidade de farmacos 

equivalencia quimica e biologica e, 842 
formulates de farmacos e, 23 
Biofilme dental. Ver tambem Placa. 
supragengival e subgengival, 724 
terapia farmacologica para, 724-735. Ver 

tambem Agentes antiplaca/antigengivite. 
Biperideno, para doen^a de Parkinson, 23 3t 
Bisacodil, como laxante, 523 
Bis-biguanida(s) 

formula estrutural, 727f 
no controle/preven^ao da placa, 727-728 
em produtos bucais, agente e nomes 
comerciais, 73It 

Bisfenois 

como antissepticos, 739 
nao anionicos, no controle/preven^ao da 
placa, 728-729 

em produtos bucais, agentes e nomes 
comerciais, 73It 
Bisfosfonatos, 535-537 
efeitos adversos, 537 
efeitos, 537f 

farmacocinetica, 535-536 
para cancer, 694 

osteonecrose mandibular relacionada aos, 
776, 776f 

usos terapeuticos, 536-537 
vias funcionais, 537f 

Bis-GMA, resinas a base de, seguran^a, 566 
Bismuto, subsalicilato de 
para diarreia, 524-525 
para prevengao da diarreia do viajante, 525 
Bisoprolol, para insuficiencia cardiaca cronica, 
405 

Bivalirudina, com inibidor de trombina, 493 
Bleomicina, para cancer, 677t-684t, 689 
Bloqueadores da entrada de calcio. Ver 
Bloqueadores do canal de calcio. 
Bloqueadores da jun^ao neuromuscular, 

139-145 

absor^ao, destino e elimina^ao, 142 
aplicagoes, na Odontologia, 144 


despolarizantes 

agao e formula estrutural dos, 140-141, 
140f 

formula estrutural dos, 140f 
dura^ao da a^ao, 1411, 142 
efeitos adversos, 143 
efeitos farmacologicos, 141-142 
inicio da agao, 14It, 142 
interates medicamentosas com, 143-144 
nao despolarizantes 

agao e formula estrutural, 139-140, 140f 
farmacos bloqueadores neuromusculares e, 
144 

usos terapeuticos, 143 
Bloqueadores do canal de calcio 
efeitos farmacologicos, 420t 
formulas estruturais, 419f 
hiperplasia gengival devida aos, 527 
indicates para, 419 
nomes, 42lq 

para angina, 414, 418-420 

absor^ao, destino e elimina^ao, 419 
efeitos adversos, 420 
efeitos farmacologicos, 419 
quimica e classificagao, 418-419 
para enxaqueca e cefaleia em salvas, 377 
para hipertensao, 439-440 

absor^ao, destino e elimina^ao, 440 
efeitos farmacologicos, 439-440 
sitios de a^ao, 42lq 
Bloqueadores ganglionares, 137-139 
absor^ao, destino e elimina^ao, 138 
classifica^ao dos, 137 
efeitos adversos, 139 
na Odontologia, 139 
nao despolarizantes 

efeitos farmacologicos, 137-138, 138t 
formulas estruturais, 137, 137f 
nomes, 146q 
para hipertensao, 446 
usos terapeuticos, 138-139 
Bloqueio 

epidural, 256 
nervoso 

com anestesicos locais, 246-250, 256 
dependente de frequencia, 246-247 
diferencial, 248-250, 250f 
fasico, 246 
transicional, 246 
uso-dependente, 246-247 
Bloqueio cardiaco 

aspectos eletrocardiograficos do, 389-390, 390f 
nas arritmias cardiacas, 389, 389f 
Bloqueio dependente de frequencia, pelos 
anestesicos locais, 246-247 
Bloqueio dependente do uso, por anestesicos 
locais, 246-249 

Bloqueio diferencial nervoso, anestesicos locais 
e, 248-250, 250f 

Bloqueio epidural, com anestesicos locais, 256 
Bloqueio fasico, por anestesicos locais, 246 
Bloqueio motor, vs. bloqueio sensitivo, agao 
anestesica local e, 250 
Bloqueio nervoso. Ver Bloqueio, nervoso. 
Bloqueio sensitivo vs. bloqueio motor, a^ao de 
anestesicos locais e, 250 

Bloqueio transicional, por anestesicos locais, 246 
Boca. Ver tambem como Oral. 

complicates da terapia para o cancer 
envolvendo, 772-786, 773q 
efeitos dos anticonvulsivantes na, 224 
“Boca de trincheira”, 594 
Boca seca. Ver Xerostomia. 

Bocio 

toxico difuso, 532 
toxico nodular, 532 
Bocio nodular toxico, 532 
Bomba osmotica elementar, absor^ao de 
farmacos e, 23 

Bombas de efluxo de multidrogas, na resistencia 
aos antibioticos, 576-577 
Bortezomibe, para mieloma multiplo, 697t 
Bosentana, para hipertensao, 446 
Bradicinina 

efeitos farmacologicos, 323 
em processos inflamatorios, 323 


Bretilio 

efeitos, 392t 

propriedades farmacocineticas, 393t 
tosilato de 

absorgao, destino e elimina^ao, 398 
efeitos adversos, 398 
efeitos farmacologicos, 398 
indicates para, 400t 
para arritmias, 398 
Brodifacoum* 

formula estrutural, 820f 
toxicidade, 819 
Bromadiolona 

formula estrutural, 820f 
toxicidade, 819 

Brometo de propantelina, na Odontologia, 133t 
Bromocloropropano, toxicidade, 818 
Bromocriptina 

aplicagoes terapeuticas, 95-96 
formula estrutural, 234f 
para doen^a de Parkinson, 233t, 236 
para sindromes distonicas, 239 
Broncoconstrigao, na intolerancia ao acido 
acetilsalicilico, 330 

Broncodilata^ao, induzida por catecolaminas 
endogenas, 95 
Broncodilatadores 

agonistas adrenergicos como, 100 
nomes, 103q 
para asma, 504-506 
efedrina como, 507 
epinefrina como, 506-507 
isoprenalina como, 507 
nomes, 513q-514q 
para uso em emergencias, 833 
Broncoespasmo 

a^ao anti-histaminica e, 359 
efeitos adversos de (3-bloqueadores no, 114 
Broncoscopia, farmacos bloqueadores 
neuromusculares na, 143 
Bronfeniramina, maleato, formula estrutural e 
dosagens, 357t-358t 

Buclizina, cloridrato de, formula estrutural e 
dosagens, 357t-358t 
Budesonida intranasal, para rinite, 513 
Buformina, para diabetes, 554. Ver tambem 
Biguanidas, para diabetes. 

Bumetanida 

absorg:ao, destino e elimina^ao, 429 
formula estrutural, 428f 
Bungarotoxina a, transmissao neuromuscular e, 
145 

Bupivacaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
cardiotoxidade, 250 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 244f 
para anestesia dentaria, 257 
prepara^oes e dosagens, 259 
Buprenorfina 

dose, dura^ao, e administrate ao, 310t 
efeitos farmacologicos, 315 
para dependencia de opioides, 793 
Bupropiona, 175 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 175f 
usos terapeuticos, 179 
Burimamida, descoberta, 357, 362 
Burton, linhas de, por exposi^ao ao chumbo, 
811-812 
Buspirona 

como antidepressivo, 178 
formula estrutural, 200f 
para ansiedade, 185, 200 
uso de benzodiazepinicos e, 200 
Bussulfano 

formula estrutural, 685f 
para cancer, 677t-684t, 685 
Butila, nitrito de, abuso, 800 
Butirofenonas 

efeitos adversos, 168t 
relates estrutura-atividade, 162f, 163 
Butorfanol 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 
efeitos farmacologicos do, 314-315 
para anestesia intravenosa, 288t, 289, 759 
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C 

Cadeias globina, na hemoglobina, 460-461 
disturbios das, anemia por, 466-467. Ver 
tambem Talassemia. 

Cadmio, envenenamento por, tratamento para, 
813t 

Cafeina, em combinagao com analgesicos nao 
opioides, 342, 343t 
Calcifediol, agoes do, 535 
Calcio 

antagonistas do. Ver Bloqueadores do canal 
de calcio. 

diureticos tiazidicos e, 426 
homeostasia do, hormonios da, 534-537 
liberagao de 

na estimulagao nervosa, 155 
na hipertermia maligna, 146 
metabolismo, farmacos que afetam, nomes 
para, 537q-538q 

na ativagao plaquetaria, 479-480, 479f 
na contragao do musculo cardiaco, 402 
plasmatico, terapia com digoxina e, 410-411 
secregao de paratormonio e, 534 
Calcitonina, 534 
Calcitriol 
agoes, 535 

formula estrutural, 53 5f 
Calicreina, 323 
Calor, percepgao, 296 
Camada lipidica dupla, da membrana 
plasmatica, agao anestesica e, 265 
Camptotecinas, para cancer, 692 
Canabinoides 

como antiemeticos, 522 
como transmissores do sistema nervoso 
central, 153t, 155 
Canais de potassio 

abertura dos, por receptores de serotonina, 
369 

bloqueio dos, seletividade dos anestesicos 
locais e, 250 

fechamento dos, por receptores de 
serotonina, 370-371 

Canais de potencial de receptor transitorio 
(TRP), nos neuronios nociceptivos, 296 
Canais de receptores vaniloides, em neuronios 
nociceptivos, 296 

Canais de TRP (potencial de receptor 

transitorio), nos neuronios nociceptivos, 
296 

Canais ionicos 

cloreto. Ver Canais ionicos de cloreto. 
dependente de ligante, 3, 3f 
agao anestesica e, 265-266 
no sistema receptor GABA A, acido 
valproico e, 218 

nos neuronios nociceptivos, 296 
dependentes de voltagem, 2 
agao anestesica e, 266 
difusao passiva e, 19 

nos mecanismos eletrofisiologicos cardiacos, 
386-387, 388f 

defeitos nos, arritmias por, 389 
receptores ligados a, 2-3, 3f, 86-87, 86f 
Canais ionicos de cloreto de calcio, no sistema 
receptor GABA a , acido valproico e, 218 
Canais ionicos de cloreto, no sistema receptor 
GABA a 

agao anestesica e, 265 
agao de barbituricos e, 196 
agao de benzodiazepinicos e, 186-189, 
187f-188f 

Canais ionicos dependentes de voltagem, 2 
agao anestesica e, 266 

Canais transmembrana, difusao passiva e, 19 
Canal(is) de calcio 

agao da fenitoina no, 214-215 
efeitos do bloqueadores do canal de calcio 
no, 419, 419q 

em neuronios nociceptivos, 296, 306 
na eletrofisiologia cardiaca, 386-387, 388f 
arritmias e, 389 
Canal (is) de sodio 

agao da fenitoina e, 214 

agao de anestesicos locais e, 246 

bloqueio do, por bloqueadores (3, 109 


estrutura funcional do, 246, 247f 
na eletrofisiologia cardiaca, 386-387, 388f 
na eletrofisiologia cardiaca, defeitos na, 
arritmias por, 389 
na estimulagao nervosa, 155 
receptores ligados ao, 2 
Canamicina. Ver tambem Aminoglicosideos. 

desenvolvimento, 620 
Cancer 

bisfosfonatos para, 536-537 
quimioterapia para, 674-701. Ver tambem 
Farmacos antineoplasicos, 

Quimioterapia do cancer, 
epoetina alfa para, 472-473 
radioterapia para, complicates orais, 

780-785, 782q 
aguda, 782-783 
tardia, 783-785 

transplante de celulas hematopoieticas para, 
infectes orais e, 780, 78It 
Candidiase 

em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, 801 

oral 

em pacientes imunodeprimidos, 776-777 
pos-radiagao, 782 
tratamento, 637 

orofaringea, por corticosteroides inalados, 

504 

terapia pos-radiagao, 784 
Cannabis sativa, 798-799 
Caolina, para diarreia, 524 
Capacidade de ligagao de ferro total, 462 
Capacidade limitada, reagoes de, na absorgao e 
eliminagao, 41 

Capecitabina, para cancer, 677t-684t, 688 
Capsaicina, topica, para dor neuropatica 
orofacial, 381-383 
Captopril 

absorgao, destino e eliminagao, 438 
formula estrutural, 438f 
Carbacol 

efeitos farmacologicos, 119 
estrutura, 118f 

para tratamento do glaucoma, 124, 125t 
Carbamazepina 

absorgao, destino e eliminagao, 217 
agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
convulsoes provocadas pela, 212 
efeitos farmacologicos, 217 
efeitos toxicos, 807 
formula estrutural, 214f 
interates, com benzodiazepinicos, 192, 192t 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes na abstinencia de sedativo- 
hipnotico, 794 
para mania, 182 
para nevralgia do trigemeo, 379 
reagoes adversas a, 216t, 217 
Carbapenens, 607q, 609 
Carbaril 

formula estrutural, 816f 
toxicidade, 817 
Carbenicilina, 598t-599t, 599 
Carbidopa 

combinada a levodopa, para doenga de 
Parkinson, 232, 233t 
formula estrutural, 234f 
Carbinoxamina, maleato de, formula estrutural 
e posologia, 357t-358t 
Carboidratos, metabolismo dos 
agao da insulina, 55It 
efeitos dos glicocorticoides, 541 
Carbonato de calcio, para doenga da ulcera 
peptica, 519 
Carboplatina 

formula estrutural, 69If 
para cancer, 677t-684t, 692 
Carboxi-hemoglobina, efeito na dissociagao do 
oxigenio, 813-814, 814f 
Carboxipenicilinas, 598t-599t 
Carcinoide, secregao de histamina a partir do, 
353-354 

Cardiopatia isquemica, (3-bloqueadores para, 
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Caries 

agentes anticarie para, 712-721 
causas de, 712, 713f 
fluoreto topico e, 717-720 
induzidas por xerostomia, 784 
na quimioterapia do cancer, 778 
placa dental e, 724 

rampantes, em pacientes que abusam de 
farmacos/drogas, 801 
uso de antidepressivos e, 180 
vacinas para, 663 
Carisoprodol 

estrutura quimica do, 20If 
para dor musculoesqueletica, 378 
para relaxamento muscular, 201 
doses, 202t 

Carmustina, para cancer, 677t-684t 
Carreador, silencioso, de talassemia, 466 
Carvao ativado, como adsorvente, 521 
Carvedilol 

agoes e usos terapeuticos, 114 
para hipertensao, 442 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 405 
Cascara sagrada 
como laxativo, 523 
perfil farmacologico, 858t-859t 
Cascata da coagula^ao, 481-483, 482f 
Caspases, na apoptose, 660, 660f 
Caspofungina 

acetato de caspofungina 
formula estrutural, 63 6f 
mecanismo de agao e usos clinicos, 63 2t 
para infec^oes fungicas, 635 
introdugao da, 588 

para candidiase em pacientes com cancer, 777 
Catarticos 

osmoticos, 523-524, 523f 

para sindrome do intestino irritavel, 527 
salinos, como laxantes, 523-524, 523f 
Catecolaminas. Ver tambem Agonistas do 
receptor adrenergico; Dopamina; 
Epinefrina; Norepinefrina. 
biotransformagao e eliminagao, 98, 98f 
destino das, 85 
endogenas 

efeitos cardiacos, 94 
efeitos farmacologicos das, 92-95 
efeitos metabolicos, 95 
efeitos na musculatura lisa nao vascular 
das, 94-95 

efeitos nas glandulas salivares das, 95 
efeitos no SNC das, 95 
efeitos vasculares das, 92-94 
liberagao, 82 

para insuficiencia cardiaca congestiva, 411 
secregao, histamina, 356 
sintese, 82 

Catecol- O -metiltransferase (C O MT) 
carbidopa e, 232, 232f 
inibidores da 

na Odontologia, 240 
para doenga de Parkinson, 235-236, 236f 
no metabolismo de catecolaminas, 98-99, 98f 
Caveolas, na endocitose, 20 
Cavidade bucal 

absorgao de farmacos na, 725 
depuragao de farmacos na, 725 
distribuigao de farmacos na, 725 
farmacocinetica, 725-726, 726f 
metabolismo de farmacos e, 725 
Cefaleia. Ver tambem Enxaqueca. 

“histaminica”, 356 

responsiva a indometacina, 377-378, 377q 
Cefalexina, dosagens recomendadas, 606t 
Cefalosporina(s), 605-609 

absorgao, destino e eliminagao, 607 
classificagao, 605, 607q, 608t 
contraindicagoes para, 609 
efeitos adversos, 609 
espectro antibacteriano, 606 
interagoes medicamentosas com, 609 
mecanismo de agao, 606 
micro-organismos suscetiveis as, 608t 
quimica, 605 

resistencia bacteriana a, 606-607 

risco de toxicidade, em idosos, 824-825, 825t 
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sensibilidade cruzada, com penicilinas, 609 
usos terapeuticos, 609 
na Odontologia, 609 
Cefator f , dosagens recomendadas, 606t 
Cefoxitina, na insuficiencia renal, ajuste de 
dosagem necessaria para, 5It 
Cefradina, dosagens recomendadas, 606t 
Celecoxibe 

atividade inibidora da COX, 325f 
formula estrutural, 338f 
para condigoes inflamatorias, 337-338 
para dor orofacial cronica, 747 
Celula(s) 

entrada de farmacos na, distribuigao de 
farmacos e, 26-27 

fungoes, agao dos anestesicos locais e, 252 
imunes, 651 

na percepgao da dor, 297 
Celula (s) T 

ativagao, na resposta imunologica especifica, 
657f 

CD8+, mecanismo de supressao, 661 
diferenciagao, na resposta imunologica 
especifica, 659f, 660 
efeitos da interleucina-lnas, 669t 
fatores estimuladores, citocinas nas, relates 
funcionais, 654t 

maturagao funcional, na resposta imunologica 
especifica, 658 

no sistema imunologico, 651, 652f 
proliferagao, na resposta imunologica 
especifica, 658 
Celula (s) -tronco 

fator de celula-tronco e, 473 
fetal, no tratamento da doenga de Parkinson, 
233t 

no sistema imunologico, 651, 652f 
pluripotente/multipotente, 460, 651, 652f 
Celulas B 

citocinas nas, fatores estimuladores, 654t 
efeitos da interleucina-1, 669t 
Celulas bipolares, 150-151 
Celulas da ilhota, na percepgao da dor, 296 
Celulas do no SA, em canais ionicos na, 
386-387, 388f 
Celulas espumosas, 450 
Celula falciforme trago, 467 
Celulas imunologicas 

na percepgao da dor, 297 
Celulas linfoides, efeitos da interleucina-1 nas, 
669t 

Celulas mieloides, efeitos da interleucina-1 em, 
669t 

Celulas natural killer (NK), 651, 652f 
efeitos da interleucina-1 nas, 669t 
efeitos da interleucina-2 nas, 669 
Celulas pseudobipolares, 150-151 
Celulas sanguineas, no sistema imunologico, 

651, 652f 

Celulas sanguineas vermelhas (RBCs), 460. Ver 
tambem Eritrocitos. 

Celulas-tronco linfoides, no sistema 
imunologico, 651, 652f 
Celulas-tronco mieloides, no sistema 
imunologico, 651, 652f 
Celulas-tronco, na percepgao da dor, 296 
Celulas-tronco pluripotentes, no sistema 
imunologico, 460, 651, 652f 
Celulite, orofacial, 592 

micro-organismos associados a, 593t 
Cerivastatina, para hiperlipidemia, 456-457 
Cetamina 

derivados, abuso, 798 

efeitos adversos, 56t 

formula estrutural, 277f 

para anestesia intravenosa, 285-286 

para sedagao oral, 758 

para sedagao profunda e anestesia geral, 759 
para tratamento da dor cronica, 380-381 
topica, para dor neuropatica orofacial, 383 
usos terapeuticos, 286 
Cetilamina f , fluoridrato (hidrofluoreto) de 
em dentifricios fluoretados, 720 
formula estrutural, 719f 
Cetirizina, formula estrutural e posologia, 
357t-358t 


Cetoconazol 

como antagonista do receptor de androgeno, 
565 

formula estrutural, 639t 
para infecgoes fungicas, 633 
Cetolidas, 613 
Cetoprofeno 

atividade inibidora da COX, 325f 
formula estrutural, 332f 
para analgesia 

caracteristicas do, 333 
dosagem do, 340t 

topico, para dor neuropatica orofacial, 383 
Cetorolaco 

atividade inibidora da COX, 325f 
dosagem do, 340t 
formula estrutural, 33 5f 
para condigoes inflamatorias, 334 
para dor musculoesqueletica, 379 
seletividade do, para inibigao de COX-1 
sobre a COX-2, 334 
Cetotifeno, para profilaxia da asma, 509 
Cetuximabe, para cancer, 697t, 699-700 
Cevimelina, 117 

absorgao e metabolismo, 120 
para estimulagao de glandulas salivares, 
783-784 

para xerostomia, 125 
reagoes adversas a, 120 
Choque 

histamina, 356 

tratamento do, agonistas adrenergicos para, 
99-100 

Choque cardiogenico, tratamento do, 100 
Choque hipovolemico, tratamento do, 99-100 
Choque septico, tratamento do, 99-100 
Christmas, doenga de, 487 
Chumbo, efeitos toxicos, 811-812, 812f 
tratamento quelador para, 813t 
Cianeto de sodio, como predicida, 819 
Cianeto, intoxicagao por, 819, 819f 
Cianocobalamina. Ver tambem Cobalaminas. 
estrutura e fungao, 468 
para deficiencia de vitamina B 12 , 470 
Cicatrizagao de feridas, fenitoina para, 224 
Ciclesonida, para asma, 504 
Ciclizina 

como antiemetico, 522 
formula estrutural e dosagens, 357t-358t 
Ciclo entero-hepatico, no metabolismo e 
transporte do colesterol, 452 
Ciclo menstrual, alteragoes hormonais durante, 
559f 

Ciclobenzaprina 

formula estrutural, 20If 

para dor musculoesqueletica, 378 

para relaxamento muscular, 202 

interagoes medicamentosas com, 203 
transmissao neuromuscular e, 145 
Ciclofilinas, 666 
Ciclofosfamida 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 685f 
na imunoterapia, 668 
para artrite reumatoide, 345 
para cancer, 677t-684t, 684 
Ciclo-oxigenase (COX), no metabolismo do 
acido araquidonico, 319-321 
Cicloplegia 

induzida por farmacos antimuscarinicos, 130, 
130t 

uso de atropina e escopolamina para, 131 
Ciclopropano, propriedades quimicas do, 272 
Ciclosporina 

formula estrutural, 667f 
hiperplasia gengival por, 216f, 527 
na imunoterapia, 667 
para artrite reumatoide, 345-346 
Cidofovir 

para infecgoes por citomegalovirus (CMV), 
643 

para infecgoes virais, 639t 
Cigarro. Ver Tabagismo. 

Cimetidina 

desenvolvimento, 362 
efeitos adversos, 364 


formula estrutural, 362f 
interagoes medicamentosas com, 192-193, 
192t, 364 

outros anti-histaminicos H 2 vs., 518t 
para ulcera duodenal, 517-518 
Cinconismo, 392 

Cinetica, da absorgao e eliminagao de primeira 
ordem, 41, 42f, 42t 
de ordem zero, 41 

Cinetica de ordem zero, da absorgao e 
eliminagao, 41 

Cininas, em processos inflamatorios, mediadores, 
323 

Cininase II, 437 
Cipermetrina 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 817 
Ciproeptadina 

formula estrutural e dosagens, 357t-358t 
para enxaqueca, 377 
Ciprofloxacino 

dosagens recomendadas, 606t 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 618f 
para diarreia do viajante, 525 
Cisatracurio, propriedades farmacologicas do, 

14 It 
Cisplatina 

formula estrutural, 69If 
para cancer, 677t-684t, 691-692 
Citalopram 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 177f 
Citarabina 
agao, 16 

efeitos adversos, 56t 
para cancer, 677t-684t, 688 
Citocinas 

em processos inflamatorios, 322 
no sistema imunologico, 653 
nomes, 67 lq 
relagoes funcionais, 654t 
TH1 e TH2, usos terapeuticos, 670 
uso imunoterapeutico de, 668-670 
Citocromo P-450 
enzimas do, 33t 

inibigao do metabolismo dos farmacos e, 38 
isoenzimas do 
CYP2C19, 72-73 
CYP2C9, 72-73 
CYP2D6 como, 70 
CYP2D6, 72 

CYP3A4/5, na inativagao de farmacos, 
23-24 

interagoes medicamentosas com, 700-701 
na oxidagao microssomica, 31, 32f, 33t 
no metabolismo dos farmacos, 38-39 
polimorfismos geneticos no, 72 
substratos, inibidores e indutores, 331 
Citolise induzida por linfocito, na resposta 
imunologica, 660, 660f 
Citomegalovirus (CMV) 
farmacos ativos contra, 643 
infecgao pelo, oral, em pacientes 
imunodeprimidos, 777 

Citrato de tripelenamina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 
Cladribina, para cancer, 677t-684t, 687 
Claritromicina. Ver tambem Antibioticos 
macrolideos. 

dosagens recomendadas, 606t 
em odontologia, 612 
introdugao da, 609 

Clark, regra de, para calculo de dosagem de 
farmacos, 848-849 
Clarke, William E., 262 
Clatrina, 20 

Clavulanato, com amoxicilina, 598t-599t, 60It 
Clindamicina, 613-614 

absorgao, destino e eliminagao, 614 
contraindicagoes para, 614 
diarreia por C. difficile e, 588, 614 
dosagens recomendadas, 606t 
efeitos adversos, 614 
espectro antibacteriano, 613-614 
formula estrutural, 613f 
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intera^oes medicamentosas com, 614 
mecanismo de a^ao, 573-575, 613-614 
resistencia bacteriana a, 614 
risco de toxicidade com, em idosos, 824-825, 
825t 

usos terapeuticos, 614 
na Odontologia, 614 
Clobazam, 220 

Clodronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Clofarabina, para cancer, 677t-684t 
Clofibrato 

formula estrutural, 454f, 456f 
para hiperlipidemia, 454-455 
propriedades do, 455t 
Clomifeno 

como agonista parcial do receptor de 
estrogenos, 566 
formula estrutural, 567f 
Clomipramina, efeitos adversos, 174t 
Clonazepam 

abuso, estudos recentes, 790 
formula estrutural, 187t 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 219-220 
para depressao, 178 
para doen^a de Parkinson, 238 
para dor cronica, 379 
para mania, 182 
reagoes adversas ao, 216t 
Clonidina 

absorgao, destino e eliminagao, 443 

efeitos adversos, 113t, 443 

efeitos adversos, 56t 

efeitos farmacologicos, 96-97, 443 

formula estrutural, 96f, 443f 

para abstinencia a opioides, 96-97, 792 

para ansiedade, 203 

para dor neuropatica orofacial, 383 

para hipertensao, 443-444 

para mania, 182 

para sindrome de Tourette, 238-239 
xerostomia por, 115 
Clopidogrel 

para inibigao plaquetaria, 497 
para prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 

Clopidogrel, para inibigao plaquetaria, 497 
Clorambucila 

formula estrutural, 685f 
para cancer, 677t-684t, 684 
Cloranfenicol, 624 

formula estrutural, 625f 
Cloranfenicol, reagoes de fase I no, 35t-36t 
Clorazepato 

absorgao, destino e eliminagao, 189, 190t 
formula estrutural, 187t 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
metabolismo, 190f 

para ansiedade, dose e administragao, 194t 
para convulsoes, 219-220 
Clorazepato, reagoes adversas ao, 216t 
Clorbutanol, preparagoes e posologia, 259 
Clordane + 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 817 
Clordecona 6 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 817 
Clordiazepoxido 

absorgao, destino e eliminagao do, 190t 
abuso, 792 

formula estrutural, 186f 
metabolismo, 190f 

para ansiedade, dose e administragao, 194t 
para relaxamento muscular, doses, 202t 
Cloreto de acetilcolina, estrutura, 118f 
Cloreto de cetilpiridinio 
formula estrutural, 729f 
para prevengao/controle da placa, 729 
Cloreto de metileno, toxicidade, 815 
Clorexidina 

atividade antimicrobiana, 73 7t 
como antisseptico, 739 
formula estrutural, 727f 
indicagoes clinicas para, 728q 
para candidiase oral, 637 


para mucosite oral em pacientes com cancer, 
778 

para prevengao/controle da placa, 727-728, 
731t 

Clorfenesina, para relaxamento muscular, 201 
Clorfeniramina 

formula estrutural e posologia, 357t-358t 
para resfriado comum, 360 
Cloridrato de levocabastina, formula estrutural 
e posologia, 357t-358t 

Cloridrato de loratadina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 

Cloridrato de metdilazina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 
Cloridrato de tetracaina, preparagoes e 
posologia, 259 

Cloridrato de tripolidina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 

Cloridrato fexofenadina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 
Clorofacinona*, toxicidade, 819 
Clorofenoxilados, compostos, toxicidade dos, 
818 

Cloroformio 
abuso, 800 

propriedades quimicas, 272 
Cloroquina 

para artrite reumatoide, 345 
volume de distribuigao, 28t 
Clorotiazida 

dados farmacocineticos, 426t 
efeitos colaterais uteis, 56t 
formula estrutural, 426f 
Clorotimol, no controle/prevengao da placa, 
729 

Clorotrianiseno, para cancer, 677t-684t 
Clorpromazina 
descoberta, 162 
efeitos adversos, 56t, 168t 
efeitos cardiovasculares, 167 
efeitos farmacologicos, 165-167 
metabolismo, 169t 

para esquizofrenia, potencia relativa da 
afinidade do antagonista do receptor, 
163t 

reagoes de fase I na, 35t-36t 
relagoes estrutura-atividade, 163 
volume de distribuigao, 28t 
Clorpropamida, farmacocinetica, 553t 
Clortalidina, dados farmacocineticos, 426t 
Clortetraciclina, 615. Ver tambem 
Tetraciclina(s). 

Clorzoxazona, formula estrutural, 20If 
Clostridium difficile , diarreia associada ao, 
587-588 

antibioticos e, 527 
clindamicina e, 614 
Clotrimazol 

formula estrutural, 639t 
mecanismo de agao e usos clinicos, 632t 
para candidiase bucal, 637 
para candidiase em pacientes com cancer, 
782 

para infecgoes fungicas, 634 
Cloxacilina, 597-599, 598t-599t 
Clozapina 

efeitos adversos, 167 
efeitos adversos, 168t 
efeitos autonomicos, 167 
efeitos farmacologicos, 165 
estrutura, 164f 
metabolismo, 169t 

para esquizofrenia, potencia relativa da 

afinidade de antagonistas de receptores 
em, 163t 

relates estrutura-atividade, 164 
Coagulagao sanguinea. Ver Fatores de 

coagulagao e fatores especifcos, p. ex., Fator 

VIII. 

Coagulagao. Ver tambem Hemostasia. 

regulagao, 483-484 
Coagulo sanguineo, retragao do, agao 
plaquetaria no, 481 
Cobalaminas 

absorgao e transporte, 468-469 
caracteristicas fisiologicas, 468-469 


malabsorgao, deficiencia de vitamina B 12 por, 
469 

para deficiencia de vitamina B 12 , 470 
sintese, 468 

Cobalto, format ao de eritrocitos e, 465 
Cobre 

deficiencia de, 465 

intoxicagao por, tratamento quelador para, 

813t 

quelagao do, para doenga de Wilson, 239 
Cocaina 

abuso, 795-796 
caracteristicas, 796 
historia, 789-790 
tendencia recente, 790 
descoberta, 243 

efeitos farmacologicos, 795-796 
evolugao temporal dos efeitos da, 45, 46f 
formula estrutural, 244f, 794f 
toxicidade, 796 
uso topico, 259 
Cocos 

Gram-negativos, infecgoes devido a, 
antibioticos para, 602t-603t 
Gram-positivos, infecgoes devido a, 
antibioticos para, 602t-603t 
Codeina 

absorgao gastrica, 21-22, 2If 
dose, duragao e administragao, 310t 
efeitos, 309-311 

em combinagoes analgesicas, 344 
formula estrutural, 309-311, 311 f 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 

para dor vs. acido acetilsalicilico, 326, 327f 
para supressao da tosse, 512 
polimorfismos geneticos na, 70 
Coeficiente de parti^ao 

dos anestesicos inalatorios, 27It 
na anestesia geral, 269, 269f 
Coeficiente de parti^ao lipideo-agua, 17, 18f 
Coestimulag:ao, na resposta imunologica 
especifica, 657f, 658 
potencializagao, 663 
Cogumelos 

intoxica^ao por, 120, 132 
muscarina em, 117 

Cogumelos Amanita, efeitos adversos, 117, 120 
Cogumelos Inocybe lateraria, intoxica^ao com, 
120, 132 
Cola, abuso, 799 

Colaboragao/nao colabora^ao (complacencia) 
efeitos de farmacos e, 54 
em idosos, 825 

erros de medica^ao e, 825 
prescribes e, 846 
Colageno 

doengas do, profilaxia com antibioticos para 
pacientes odontologicos com, 769 
microfibrilar, para controle do sangramento, 
485 

na adesao plaquetaria, 478, 479f 
Colchicina 

formula estrutural, 348f 
para gota, 348 
Colecalciferol, 534 

Colesevelam, cloridrato, para hiperlipidemia, 
456 

Colesterol 

aterosclerose e, 450-454 
farmacos redutores do, 454-458. Ver tambem 
Farmacos redutores de colesterol. 
para preveng:ao do infarto do miocardio, 
420-421 

metabolismo, 452f 
Colestipol 

para hiperlipidemia, 456 
propriedades dos, 455t 
Colestiramina 
digoxina e, 411 
formula estrutural, 456f 
para hiperlipidemia, 456 
propriedades, 455t 
Colina-pectina, digoxina e, 411 
Colinesterase plasmatica, polimorfismos 
geneticos na, 73 
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Colite pseudomembranosa 

associada aos antibioticos, 587-588 
clindamicina e, 614 
Colton, Gardner Quincy, 262 
Coma mixoedematoso, 533-534 
Combat Methanfetamina Act of 2005, 840 
Competi^ao do ligante, 7 
na liga^ao dos farmacos, 7 
Complexo de edetato de calcio dissodico 
formula estrutural, 813f 
para intoxica^ao por metais pesados, 

812-813, 813t 

Complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC), 653 

Complexo do fator IX, para disturbios de 
sangramento, 489 

Complexo receptor-transmissor, internaliza^ao 
pos-sinaptica do, 156 

Complexo SNARE, na estimula^ao nervosa, 156 
Complexo transmissor-receptor, internaliza^ao 
pos-sinaptica do, 156 

Complexos platina, para cancer, 677t-684t, 
691-692 

Complicates orais 

da quimioterapia para cancer, 772-786, 773q 
da radioterapia para cancer, 780-785, 782q 
tardia, 783-785 

pos-radiagao, agudas, 782-783, 782q 
Comportamento obsessivo-compulsivo, SSRIs 
para, 376 

Composi^ao corporal, efeitos de farmacos e, 49 
Compostos de iodo 

como desinfetantes e antissepticos, 738 
radiativos, para hipertireoidismo, 532-533 
Compostos de metonio 
desenvolvimento, 137 
formulas estruturais, 13 7f 
Compostos de prata, como desinfetantes, 740 
Compostos fenolicos 

no controle/preven^ao da placa, em produtos 
orais, agentes e nomes comerciais, 73It 
para preven^ao/controle da placa, 729 
Compostos macromoleculares, na liberagao de 
histamina, 354 

Compostos morfolino, no controle/prevengao 
da placa, 730 

em produtos bucais, agentes e nomes 
comerciais, 73 It 
Compostos oxidantes 
como antissepticos, 740 
nomes, 74 lq 

Compostos quaternaries de amonio. Ver tambem 
Farmacos antimuscarinicos. 
como desinfetantes, 740 
no controle/preven^ao da placa 

em produtos bucais, agentes e nomes 
comerciais, 73It 
nomes, 74lq 

para preven^ao/controle da placa, 729 
Comprehensive Drug Abuse Prevention and 
Control Act of 1970, 789, 850 
COMT. Ver Catecol-O-metiltransferase 
(COMT). 

Comunica^ao quimica, neuronal, no sistema 
nervoso central, 151 

Comunica^ao sinaptica, no sistema nervoso 
central, 151, 152f 

Concentra^ao alcoolica no sangue, no 

metabolismo do etanol, 704-706, 704t 
Concentra^ao alveolar, de anestesicos 
inalatorios, 270, 270f 

Concentra^ao alveolar minima, definigao, 263 
Concentra^ao inibitoria media, ponto de 

quebra, resistencia aos antibioticos e, 595 
Concentra^ao inibitoria minima, dos 
antibioticos, 582 

Concentra^ao limar, de farmacos, 8 
Concentra^ao plasmatica 
em doses repetidas, 43, 44f 
em doses unicas, 42, 43f 
na farmacocinetica, 45 
Condrotoxicidade, das fluoroquinolonas, 620 
Condug:ao do potassio 
na analgesia opioide, 306 
na eletrofisiologia cardiaca, 386-387, 388f 
defeitos na, arritmias por, 389 


Conivaptana, 430-431 

Conjuga^ao com acido glicuronico, por enzimas 
microssomicas, 34 
Consciencia, defini^ao, 263 
Constante de ioniza^ao acida, dos anestesicos 
locais, 243-245, 244t, 245f 
Constipagao, laxantes para, 523-524 
nomes, 526q 

ConsumerLab®, testes de suplementos 
alimentares pelo, 857 
Contra^ao muscular 
cardiaca 

insuficiencia cardiaca e, 402-403 
velocidade, efeitos da digoxina na, 407 
receptores de serotonina e, 370 
Contra^ao muscular cardiaca 

frequencia de, efeitos da digoxina na, 407 
na insuficiencia cardiaca, 402-403, 403f 
digoxina e, 407 
Contraceptives orais, 562 

absor^ao da vitamina K e, 495 
antibioticos e, 565, 586 
efeitos adversos, 564-565 
nomes comerciais e conteudo dos, 563t 
Contratilidade miocardica 
efeitos da digoxina na, 407 
insuficiencia cardiaca e, 402-403, 403f 
na insuficiencia cardiaca, digoxina e, 407 
Controlled Substances Act, 850 
Convulsoes. Ver tambem Epilepsia. 

abstinencia de sedativo-hipnotico e, 793-794 
ausencia, 209, 210t. Ver tambem Convulsoes 
de ausencia. 

acido valproico para, 217-218 
farmacos que exacerbam, 211 
catamenial, 209 
classifica^ao, 209-210, 210t 
defini^ao de 
defini^ao, 209 
descontrolada, riscos, 223 
farmaco anticonvulsivante para, 209-229. Ver 
tambem Anticonvulsivantes. 
farmacos anticonvulsivante que promovem, 
212 

farmacos antipsicoticos e, 166-167 
farmacos experimentais para, 222-223 
febril, em crian^as, 223 
fisiopatologia, 210-211 
generalizada, 209-210, 210t 
induzidas por anestesico local, 252-254 
preven^ao e manejo, 223 
terapia com benzodiazepinicos para, 194 
na Odontologia, preven^ao e manejo, 
223-224 

parcial, 210, 210t 
secundaria, 210 

tratamento de emergencia, 834 
Convulsoes atonicas, 209, 210t 
Convulsoes clonicas, 210t 
Convulsoes mioclonicas, 209, 210t 
Convulsoes reflexas, 209 
Convulsoes tonicas, 210t 
Convulsoes tonico-clonicas, 209, 210t 
Coproporfiria, hereditaria, farmacos seguros e 
nao seguros na, 465-466, 466q 
Cora^ao. Ver tambem Arritmias; efeitos 

cardiovasculares; Insuficiencia cardiaca. 
anormalidades de condu^ao, arritmias 
cardiacas e, 389f 
automatismo do, 386, 387f 

aumentado, arritmias por, 387-388 
contratilidade do 

efeitos da digoxina no, 406-408 
insuficiencia cardiaca e, 402-403, 403f 
na insuficiencia cardiaca, digoxina e, 407 
efeitos da isoprenalina no, 97 
efeitos de (3-bloqueadores no, adversos, 113 
efeitos de anestesicos locais no, 250 
efeitos de catecolaminas endogenas no, 94, 
94f 

efeitos de farmacos colinergicos no, 119 
eletrofisiologia do, basica, 386-387 
infarto do miocardio. Ver Infarto do 
miocardio. 

(3-bloqueadores para, 112 
refratariedade do, 386, 387f 


tamanho do, na insuficiencia cardiaca 
congestiva, digoxina e, 407 
velocidade de condu^ao no, 386, 387f 
Corante azul de Evans, volume de distribui^ao 
do, 28t 

Coreia de Huntington, 238 
Corno dorsal 

atividade nociceptiva no, receptores de 
serotonina e, 371 
componentes do, 296 
na percept 0 da dor, 295-296 
sensibilizagao central no, 298 
Como medular dorsal, na percept 0 da dor, 296 
Corno posterior (da medula). Ver Corno dorsal. 
Corpo carotideo, efeitos da dopamina no, 95 
Corpos de Howell-Jolly, descri^ao, 462q 
Cortex cerebral, 148 
anatomia do, 148 
farmacologia, 148 

nucleos do, na a^ao anestesica, 267, 267f 
percep^ao e modulagao da dor pelo, 296 
Cortex olfatorio, nucleo do, na a^ao anestesica, 
267, 267f 

Cortex suprarrenal, compartimentos e 
hormonios do, 540, 54If 
Corticosteroides, 540-548. Ver tambem 
Glicocorticoides. 

absor^ao, destino e eliminagao, 542-543 
a^oes fisiologicas e farmacologicas, 540-542 
como antiemeticos, 522 
disturbios tratados com, 543, 543q 
doen^a da ulcera peptica e, 521 
efeitos adversos, 544-546, 544q 
em imunossupressao, 668 
intera^oes da digoxina com, 411 
intranasal, para rinite, 513 
meia-vida biologica, 546q 
nomes, 547t 
para asma, 503-504 
efeitos adversos, 504 
efeitos farmacologicos, 503-504 
eficacia e seguran^a dos, 504 
intera^ao dos agonistas do receptor 
P 2 -adrenergico com, 506 
mecanismo de agao dos, 503 
nomes, 513q-5l4q 
para cancer, 677t-684t, 690 
para cefaleia e sindromes de dor cronica, 378 
para rinite, intranasal, 513 
potencia dos, 54It 
preparagoes, 546-547, 547t 
uso de diureticos e, 431-432 
uso de longo prazo, 543 
uso em emergencias, 833t, 834 
usos terapeuticos, 543 

na Odontologia, 543-544, 546 
Corticosteroides suprarrenais. Ver 
Corticosteroides. 

Cortisol, a^oes fisiologicas do, 540 
Cortisona 

para inflama^ao da articula^ao 
temporomandibular, 378 
potencia, 54It 

Crescimento do megacariocito peguilado e fator 
de desenvolvimento, 473 
Crescimento esqueletico, efeitos da 
quimioterapia do cancer no, 775 
Crescimento, supressao do, terapia com 
glicocorticoides e, 545 
Cresol, como desinfetante, 738-739 
Crian^as 

anemia por deficiencia de ferro em, 461-462 
calculo de posologia de farmacos para, 
848-849, 849f 
convulsoes febris, 223 
desenvolvimento esqueletico e dentario, 
quimioterapia do cancer e, 775 
intoxica^ao por farmacos em, 59 
superdosagem de farmacos antimuscarinicos 
em, 133 

terapia com acido acetilsalicilico, sindrome de 
Reye e, 329 

uso de analgesicos em, 749 
uso de anestesicos locais em, 257 
uso de farmacos antipsicoticos em, 169 
vs. adultos, efeitos de farmacos e, 49 
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Crioprecipitado, usos terapeuticos, 488 
Crise colinergica, na miastenia grave, 125 
Crise hipertensiva, intera^oes do inibidor da 
MAO e alimentos e, 173 
Crise miastenica, 125 
Crises de ausencia, 209, 210t 
acido valproico para, 217-218 
farmacos que exacerbam, 211 
succinimidas para, 218-219 
Crisoterapia, para artrite reumatoide, 345 
Criterio de Duke, modificado, para diagnostico 
da endocardite infecciosa, 767, 767q 
Cromafins, celulas, enxerto autologo, para 
doen^a de Parkinson, 238 
Cromolinab para profilaxia da asma, 508-509 
Cronobiologia, 148 

Cuidadores de saude domiciliares, exposi^ao ao 
oxido nitroso e, 273-275, 278 
Cumarina-indandionas, 493-495 
efeitos adversos, 495 
formulas estruturais, 494f 
intera^oes medicamentosas envolvendo, 496q 
mecanismo de a^ao, 493-494, 494f 
toxicidade de, antidotos para, 495 
valor INR do tempo de protrombina para, 
497-498 
Curare, 135 

Curativos, para controle do sangramento, 485 
Curvas dose-resposta, 3-4 
quantal, 48, 49f 
Custo, dos medicamentos, 846 
legisla^ao e, 851 

D 

Dacarbazina, para cancer, 677t-684t, 685 
Daclizumabe 

de MAb humanizado, 666 
nomes comerciais e indicates para, 665t 
Dactinomicina, para cancer, 677t-684t, 688 
Dadatinibe f , para cancer, 697t 
Dalfopristina, 621 
Dalton, lei de, 269, 269f 
Danaparoide, a^ao anticoagulante do, 493 
Danazol 

formula estrutural, 559f 
indicates e dose, 560t 
Dantroleno 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 145f 
para hipertermia maligna pelo halotano, 281 
para uso em emergencias, 837 
transmissao neuromuscular e, 145 
Dapsona, para hanseniase, 627 
Daptomicina, introdu^ao, 588 
Darbepoetina alfa, 472-473 
Darifenacina, a^ao antimuscarinica, 129 
Darunavir, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Darusentana, para hipertensao, 446 
Dasatinibe, para cancer, 697-698 
Datura inoxia, intoxicagao por, 133 
D aunorrubicina 

formula estrutural, 689f 
para cancer, 677t-684t, 688-689 
Davy, Humphrey, 262 
DDT 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 816-817 

Debito cardiaco, capta^ao de anestesicos 
inalatorios e, 271 

Decitabina, para cancer, 677t-684t, 694 
Decodifica^ao da informa^ao, 151-153 
D efeitos congenitos 

antibioticoterapia e, 586 
fenitoina e, 215 
Deferoxamina 10 

formula estrutural, 813f 

para intoxica^ao por ferro, 464 

para intoxica^ao por metais pesados, 

812-813, 813t 

Defesas do hospedeiro, intera^oes antibiotico e 
micro-organismo com, 585 
Deficiencia da apoproteina CII, familiar, 453t 
Deficiencia da lipoproteina lipase familiar, 453t 
Deficiencia de metionina, 468 
efeitos do oxido nitroso e, 278 


Deficiencia do fator XI, sangramento e, 483 
Deficiencia motora orofacial, na doen^a de 
Parkinson, na Odontologia, 239 
Delavirdina, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 646 
Delirio, retirada de sedativos-hipnoticos e, 793 
DelmofinoP, cloridrato 
formula estrutural, 7 3 Of 
no controle/preven^ao da placa, 730, 73It 
receptor 8, caracteriza^ao do, 304t 
Demeclociclina, 615. Ver tambem 
Tetraciclina(s). 

Demencia senil, tratamento da, 121 

Dendritos, 149-150 

Dente(s) 

coloragao por tetraciclinas, 617 
desenvolvimento do, efeitos da quimioterapia 
do cancer no, 775 

escova^ao, fluoreto topico e, 718t, 719-720 
extra^ao, em pacientes com quimioterapia do 
cancer, 778, 779t 

hipersensibilidade termica do, quimioterapia 
do cancer e, 775 
Dentifricios 

contendo fluor, 719-720, 720t 
contendo fluoreto estanoso, no controle/ 
preven^ao da placa, 729 
ingredientes herbarios em, 862t 
Dentistas 

abuso de farmacos/drogas entre, 801 
como alvo de abuso de farmacos/drogas, 801 
uso excessivo de antibioticos pelos, 572-573 
Dependencia 

a analgesicos opioides, 748 
a cocaina, 796 
a marijuana, 799 
defini^ao, 309, 790 
Dependencia 

analgesicos opioides sujeitos a, 308, 310t 
de agonistas-antagonistas opioides mistos, 
313-314 

de anfetaminas, 795 
de benzodiazepinicos, 191 
de cocaina, 796 
defini^ao, 308, 790 
fisica 

de analgesicos opioides, 748 
defini^ao, 308 
psicologica, 308 

Dependencia cruzada, defini^ao, 790 
Deplegao de volume 

a^ao do diuretico tiazida e, 427 
diureticos de al^a e, 429 
Deprenil 12 , para doen^a de Parkinson, 233t, 238 
Depressao respiratoria, a^ao de farmacos 
antipsicoticos e, 167 
Depressao, 161-162. Ver tambem 

Antidepressivos; Antidepressivos triciclicos. 
do SNC 

na anestesia cirurgica, 269 
na anestesia com eter, 268-269, 268f 
respiratoria, induzida por morfina, 307 
Derivados da etilenimina, para cancer, 

677t-684t 

Derivados da penicilina. Ver Penicilina(s). 
Derivados da triptamina, abuso, 796-798 
Derivados de tetrazina, para cancer, 677t-684t 
Derivados do acido fibrico, para hiperlipidemia, 
454-455 

Derivados do acido propionico, 331-334 
cetoprofeno como, 333 
efeitos adversos, 333-334 
fenoprofeno como, 333 
flurbiprofeno como, 333 
formulas estruturais, 332f 
ibuprofeno como, 331-332 
intera^oes medicamentosas com, 333-334 
naproxeno como, 332-333 
oxaprozina como, 333 
usos terapeuticos, 331 
Derivados do ergot 

contraindicates para, 372q, 374 
efeitos adversos, 372q 
enxaqueca e, 371-373 
nomes, 383q-384q 

Derivados do glicerol, para ansiedade, 200-201 


Derivados do indol e indeno 
formulas estruturais, 33 5f 
para condi^oes inflamatorias, 334 
etodolaco como, 334 
indometacina como, 334 
sulindac como, 334 

Derivados do propanediol e glicerol, 191 
Derivados do triazeno, para cancer, 677t-684t 
Derivados pirrolicos 

formulas estruturais, 33 5f 
para condi^oes inflamatorias, 335f, 334-336 
cetorolaco como, 334 
diclofenaco como, 334-336 
tolmetina como, 334 
Dermatite 

atopica, anti-histaminicos HI para, 360 
de contato, uso de anestesicos locais e, 254 
Dermatoses, alergicas, anti-histaminicos Hj para, 
360 

Desalogena^ao, por enzimas microssomicas, 
33-34, 35t-36t 

Descanso de farmacos, na terapia com levodopa, 
238 

Descarboxilase, na sintese de serotonina, 367f, 
368-369 

Descongestionantes nasais, 512-513 
agonistas adrenergicos como, 99 
nomes, 103q, 513q-514q 
superdosagem, 99 

Descumprimento, efeitos dos farmacos e, 48 
Desfibrilador externo automatico, uso do, 
831-832 
Desflurano, 282 

formula estrutural, 277f 
propriedades do, 27It 
propriedades farmacologicas do, 279t 
propriedades fisicas dos, 2771 
Desgranulagao, na libera^ao de histamina, 353 
D esinfetante (s) 

caracteristicas dos, 73 7t 
classifica^ao dos, 736-737, 737t 
definig:ao, 736 
ideal, criterios para, 736 
na Odontologia, 740 
nomes, 74 lq 

Desintegrinas, para inibi^ao plaquetaria, 497 
Desintoxica^ao, 31 
Desipramina, 172 

efeitos adversos, 174t 

Desmopressina, para disturbios de sangramento, 
488-489 

Desordens afetivas, 161-162 
Desordens de dor miofascial, pela quimioterapia 
do cancer, 775 

Desoxiadenosilcobalamina, fun^ao, 468 
Desoxiadenosina, formula estrutural, 64If 
Desoxicorformicina 1 ^ 22 -, para cancer, 

677t-684t 

Desoxicorticosterona 11-, potencia, 54It 
D essensibiliza^ao 
de cocaina, 45, 46f 

do receptor de placa motora terminal, 140 
farmacodinamica, 13, 14f 
Detergentes de dodecilsulfato fosfato, como 
desinfetantes, 740 
Dexametasona 

como antiemetico, 522 
dose, administragao e prepara^oes, 547t 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 546f 
para neuroma, 378 
potencia, 54It 
Dexmedetomidina 

como sedativo-hipnotico, 203 
para anestesia intravenosa, 286 
para sedagao intravenosa, 759 
Dexrazoxane, para cancer, 677t-684t 
Dextrana 

como expansor de plasma, 475 
na libera^ao de histamina, 354 
Dextrometorfano 

para supressao da tosse, 512 
para tratamento de dor cronica, 381 
Dezocina 

dose, duragao e administra^ao, 310t 
efeitos farmacologicos, 315 
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Diabetes insipidus, poliuria no, diureticos 
tiazidicos para, 427 
Diabetes mellitus, 550-552 

agentes hipoglicemiantes orais para, 552-555. 
Ver tambem Agentes hipoglicemiantes 
orais. 

inibidores da a-glicosidase para, 555 
inibidores da enzima conversora da 
angiotensina para, 555 
inositolfosfoglicanas para, 555 
insulinoterapia para, 551-552. Ver tambem 
Insulina. 

profilaxia com antibioticos para pacientes 
odontologicos com, 769 
tipo 1, 551 
tipo 2, 551 

tratamento do, consideragoes odontologicas 
com, 555-556 

Diacilglicerol, em eventos dependentes da 
proteina G, 87, 86f 
Diarreia 

do viajante, prevengao e tratamento, 525 
induzida por antibioticos, 527, 587-588 
clindamicina e, 614 
tratamento para, 524-525 
nomes, 526q 

Diarreia do viajante, prevengao e tratamento, 
525 

Diazepam, 186 

absorgao, metabolismo e eliminagao do, 189, 
190t 

efeitos adversos, 56t 
formulas estruturais, 187t, 20If 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
metabolismo, 190f 
na Odontologia, 204, 205f, 206 
para abstinencia de cocaina, 796 
para anestesia intravenosa ou sedagao, 287, 
758 

para ansiedade, dose e administragao, 194t 
para convulsoes, 219-220 

devidas a anestesicos locais, 254 
na abstinencia de sedativos-hipnoticos, 794 
no consultorio odontologico, 223-224 
para dor cronica, 379 
para pre-medicagao em anestesia, 290t 
para relaxamento muscular, 202 
doses, 202t 
para sedagao oral, 757 
para uso em emergencias, 833t, 834 
potencial de abuso do, 191 
reagoes adversas ao, 216t 
transmissao neuromuscular e, 145 
Diazinona + 

formula estrutural, 816f 
toxicidade, 816-817 
Diazoxido 

formula estrutural, 444f 
para hipertensao, 444-445 
Dibenzazepina 13 , formula estrutural, 172f 
Dibenzocicloeptadieno 13 , formula estrutural, 
172f 

Dibenzodiazepinicos 
efeitos adversos, 168t 
relagoes estrutura-atividade dos, 164 
Dibenzotiazepina, efeitos adversos, 168t 
Dibenzoxazepinas 
efeitos adversos, 168t 
formula estrutural, 172f 
relagoes estrutura-atividade, 164 
Dibromo-3-cloropropano 1,2-, toxicidade, 818 
Diciclomina, para sindrome do intestino 
irritavel, 527 
Diclofenaco 

formula estrutural, 33 5f 
para condigoes inflamatorias, 334-336 
para dor, dosagem do, 340t 
Diclonina 

formula estrutural, 244f 
preparagao e posologia, 259 
Dicloralfenazona*, para enxaqueca, 374 
Diclorometano 

formula estrutural, 815f 
toxicidade, 815 

Dicloropropeno 1,2-, toxicidade, 818 
Dicloxacilina, 597-599, 598t-599t 


dosagens recomendadas, 606t 
farmacocinetica, 60It 
Dicumarol 

fenobarbital e, 38-39 
hidrato de cloral com, 199 
Didanosina, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 645-646 
Dieldrina, toxicidade, 817 
Dieta cetogenica, para prevengao de convulsao, 
223 

Dietanol aminopropil-N-etanol octadecilamina- 
diidrofluoreto 

em dentifricios fluoretados, 720 
formula estrutural, 719f 
Dietary Supplement Health and Education Act of 
1994, 856-857, 856q 

Dietary Supplements and Health and Education 
Act of 1994, 851 
Dietilestilbestrol 

formula estrutural, 559f 
indicates e dose do, 560t 
para cancer, 677t-684t 
Dietilpropiona, formula estrutural, 794f 
Difacenona, difacinona, 820f 
toxicidade da, 819 
Difenidramina 

como antiemetico, 522 
efeitos adversos, 56t 
utilidade, 56t 

formula estrutural e dosagens, 357t-358t 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para doenga de Parkinson, 233t 
para uso em emergencias, 833t 
Difenilbutilpiperidina, efeitos adversos, 168t 
Difenilbutilpiperidinas, relagoes estrutura- 
atividade, 164 

Difenil-hidantoina, 214. Ver tambem Fenitoina. 
Difenoxilato, para diarreia, 525 
Difenoxina, para diarreia, 525 
Diferengas etnicas, na farmacogenetica, 71-72 
Diferengas farmacocineticas, nos efeitos dos 
farmacos, 48 
Diferengas geneticas 

na farmacocinetica, 70, 7If 
na farmacodinamica, 70, 71 f 
Diflunisal, 331 

efeitos adversos, 331 
formula estrutural, 325f 
indicagoes para, 331 
para dor, dosagem, 340t 
Difusao 

facilitada, atraves das membranas, 19 
passiva, passagem de farmacos atraves das 
membranas por, 17-19 
Digitalis (digitalicos), 406. Ver tambem 
Digoxina. 

agao inotropica positiva, 403f 
Digoxina 

absorgao, destino e eliminagao, 409 
condigoes que afetam o uso, 410-411 
efeito eletrocardiografico, 408, 408f 
efeitos adversos, 409-410, 409q 
efeitos adversos, 56t 
efeitos cardiacos, 406-408 
efeitos diureticos, 408-409 
efeitos eletrofisiologicos, 408, 408t 
efeitos farmacologicos, 406-409 
efeitos toxicos, 409-410 
antibioticos e, 411 
diureticos de alga e, 429 
monitoramento para, 410 
tratamento, 410 

efeitos vasculares sistemicos, 408 
farmacocinetica, 409t 

formula estrutural e composigao, 406, 406f 
mecanismo de agao, 406 
para arritmias, 399 

para insuficiencia cardiaca cronica, 406-410 
para uso em emergencias, 834t 
quimica e classificagao, 406 
usos terapeuticos, 410 
Digoxina imune Fab, nomes comerciais e 
indicates para, 665t 
DiidrocarbostiriP, efeitos adversos, 168t 
Diidrocodeina, estrutura e efeitos, 311 


Diidroergotamina, para enxaqueca, 371-373 
Diidroindolonas 

efeitos adversos, 168t 
relates estrutura-atividade, 163-164 
Diidropirimidina desidrogenase, polimorfismos 
geneticos na, 73 

Diidroxifenilalanina, biossintese, 82, 85f 
Dilatagao conjuntival, descongestionantes para, 
99 

Diltiazem 

agoes do, 392t 

efeitos cardiovasculares do, 419, 420t 
formula estrutural, 419f 
interagoes medicamentosas do 

com benzodiazepinicos, 192, 192t 
com digoxina, 411 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para hipertensao, 439-440 
para uso em emergencias, 834t-836t, 836 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
Dimenidrinato 

como antiemetico, 522 

formula estrutural e dosagens doe, 357t-358t 
Dimercaprol 
agao do, 15 

formula estrutural, 813f 
para intoxicagao por chumbo, 812 
para intoxicagao por metais pesados, 812, 
813t 

Dimetil sulfoxido, absorgao percutanea de 
farmacos hidrossoluveis e, 26 
Dinamina + , 20 

Dinitrito de isossorbida. Ver tambem Nitratos/ 
nitritos. 

formula estrutural, 417f 
para angina, 416 

para insuficiencia cardiaca cronica, 405 
Dinorfinas, 302-304, 303f 
fungoes fisiologicas, 304 
Dioxido de carbono 

agao de anestesicos locais e, 245 
toxicidade, 818 

Dioxido de cloro, caracteristicas, 73 7t 
Dioxido de enxofre, efeitos toxicos, 814 
Dipeptidil carboxipeptidase, 437 
Dipiridamol, para prevengao do infarto do 
miocardio, 420-421 

Diritromicina, 609. Ver tambem Antibioticos 
macrolideos. 

Discinesia tardia 

agao de farmacos antipsicoticos e, 166-167 
na Odontologia, 170 

Discrasias sanguineas, por anti-histaminicos H p 
361 

Disfonia, por corticosteroides inalatorios, 504 
Disfungao gustativa 

na quimioterapia do cancer, 775 
pos-radia^:ao, 783 
tardia, 785 

Disfun^ao mandibular, pos-radia^ao, 785 
Disfun^ao olfativa, pos-radiagao, tardia, 785 
Disopiramida 

absor^ao, destino e elimina^ao, 395 
a^oes, 392t 
efeitos adversos, 395 
efeitos farmacologicos, 395 
formula estrutural, 395f 
interagoes medicamentosas com, 399 
para arritmias, 395 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Dispepsia, 516 

Dispositivos cardiovasculares nao valvares, 

profilaxia com antibioticos para pacientes 
odontologicos com, 769 
Distonia 

a^ao de farmacos antipsicoticos na, 166-167 
tratamento, farmacos utilizados para, 239 
Distonia de torsao, manejo, 239 
Distribuigao de farmacos, 26-31 
em idosos, 823, 824t, 826 
entrada de farmacos nas celulas e, 26-27 
ligagao dos farmacos e armazenamento e, 
28-30 

na cavidade bucal, 725 
penetragao capilar e, 26 
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redistribuigao e, 30 
restrita, 27-28 
tardia, do lorazepam, 45 
volume de, 28, 28f, 28t 

na eliminagao renal de farmacos, 40 
Distribuigao, vias principals, 18f 
Disturbio bipolar, 161-162 
farmacos para, 180-182 
Disturbio de deficit de atengao/hiperatividade, 
anfetamina para, 100-101 
Disturbio de percepgao persistente do 
alucinogeno, 798 
Disturbios do movimento 

farmacos que afetam, nomes, 240q 
farmacos utilizados para, 238-239 
Disturbios do sono, 185 

agonistas do receptor de melatonina para, 195 
induzodos por benzodiazepinicos, 191 
terapia com benzodiazepinicos para, 194 
Disturbios maniacos 

apresentagao clinica dos, 161 
farmacos para, 180-182 
Disturbios mieloproliferativos, profilaxia com 
antibioticos para pacientes odontologicos 
com, 769 

Disturbios psicoticos, 159 

terapia com farmacos para, 163-170. Ver 
tambem Farmacos antipsicoticos. 
Disturbios psiquiatricos, principals, 159-163 
Disturbios tireoidianos, 532 
Disulfiram 

para alcoolismo, 707, 710 
reagoes de fase I no, 35t-36t 
Diuretico(s), 423-433 
classes, 423-431 
de alga, 428-430 

absorgao, destino e eliminagao, 429 
agoes do, 428f 

efeitos farmacologicos, 428-429 
efeitos urinarios e mecanismos de agao 
dos, 424t 

interagoes da digoxina com, 411 
interagoes medicamentosas com, 43It 
reagoes adversas a, 429-430 
usos terapeuticos, 429 
efeitos urinarios e mecanismos de agao dos, 
424t 

inibidores da anidrase carbonica como, 430 
interagoes da digoxina com, 411 
interagoes medicamentosas com, 43It 
na Odontologia, 431-432 
nomes, 432q 
osmotico, 430 

absorgao, destino e eliminagao dos, 430 
efeitos adversos, 430 
efeitos farmacologicos e usos dos, 430 
efeitos urinarios e mecanismos de agao 
dos, 424t 

usos terapeuticos, 430 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 403 
para uso em emergencias, 837 
poupadores de potassio, 423-425 
absorgao, destino e eliminagao, 425 
agoes dos, 425f 

combinados com diureticos tiazidicos, 
nomes, 426t 
efeitos adversos, 425 
efeitos farmacologicos, 424-425, 424t 
efeitos terapeuticos, 425 
efeitos urinarios e mecanismos de agao 
dos, 424t 

formula estrutural dos, 425f 
interagoes medicamentosas com, 43It 
sitios de agao dos, no nefron, 423, 424f 
tiazidicos, 425-428 

absorgao, destino e eliminagao, 427 
disponibilidade nos Estados Unidos, 426t 
efeitos adversos, 427-428 
efeitos farmacologicos, 426-427 
efeitos urinarios e mecanismos de agao 
dos, 424t 

formula estrutural dos, 426f 
interagoes da digoxina com, 411 
interagoes medicamentosas com, 43It 
nomes comerciais dos, 426t 
para hipertensao essencial, 437 


para insuficiencia cardiaca cronica, 403 
usos terapeuticos, 427 
Diureticos de alga, 428-430. Ver tambem 
Diuretico(s), alga. 

Diureticos osmoticos, 430. Ver tambem 
Diuretico(s), osmotico. 

Diureticos poupadores de potassio, 423-425. 

Ver tambem Diuretico(s), poupador de 
potassio. 

Diureticos tiazida, 425-428. Ver tambem 
Diuretico(s), tiazida. 

DNA 

efeitos carcinogenicos dos farmacos e, 58 
sintese, deficiencia de vitamina B12 e acido 
folico e, 467 

interagao do complexo farmaco-receptor e, 2, 
4-5 

Dobutamina 

efeitos farmacologicos, 97 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 411 
para uso em emergencias, 834t, 836-837 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Docetaxel, para cancer, 677t-684t, 692-693 
Docosanol, para herpes labial, 643 
Docusato de sodio, como laxante, 523, 523f 
Doenga(s) 

efeitos dos farmacos e, 50-52 
farmacos antir-reumaticos modificadores, 
agoes imunossupressivas, 668 
metabolismo dos farmacos e, 38-39 
multiplas, em idosos, 823-824, 824t 
teoria da infecgao focal, 572 
Doenga da altitude, inibidores da anidrase 
carbonica para, 430 
Doenga da ulcera peptica (PUD), 516 
terapia com glicocorticoides e, 545 
tratamento do, farmacos utilizados para, 
516-521 

Doenga de Graves, 532 
Doenga de Huntington, farmacos utilizados 
para, 238 

Doenga de Meniere 

anti-histaminicos HI para, 360 
farmacos antimuscarinicos para, 132 
Doenga de Minamata, 810 
Doenga de Parkinson 

alteragao das fungoes cerebrais na, 229 
classificagao, 227 

escala de velocidade para, 230-231 
estrategias neuroprotetoras para, 230-231 
farmacoterapia para, 227-242, 233t 
farmacos anticolinergicos para, 132 
nomes, 240q 
Odontologia e, 239-240 
reposigao de dopamina na, 232 
fisiopatologia, 227-231 
hereditariedade, 228t 
imagem tomografica na, 230, 23It 
na Odontologia, 239-240 
neurobiologia, 227-231 
progressao, 227 
sinais e sintomas, 227 
terapia cirurgica para, 238 
Doenga de Wilson, farmacos utilizados para, 

239 

Doenga do enxerto versus hospedeiro, no 
transplante de celulas hematopoieticas, 

780 

Doenga do movimento 

anti-histaminicos para, 360-361 
escopolamina para, 131-132 
tratamento, 522 

Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), 

516 

anti-histaminicos H 2 para, 362 
Odontologia para pacientes com, 520 
Doenga do Rh, 663 

Doenga dos enchedores de silo, 814-815 
Doenga hepatica 

dosagem de antibioticos e, 584 
efeitos dos farmacos e, 50-51 
retengao de volume na, diureticos de alga 
para, 429 

Doenga periodontal 

em pacientes com quimioterapia do cancer, 
778-779 


em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, 801 
placa dentaria e, 724 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 
definigao, 502 
farmacoterapia na, 511 
fisiopatologia, 503 

odontologia para pacientes com, 511-512 
prevalencia, 502 

Doenga renal, efeitos dos farmacos e, 51, 5It 
Doengas inflamatorias, salicilatos para, 327 
Doengas reumaticas, autoimune, farmacos 
utilizados para, agoes imunossupressoras 
em, 668 
Dofetilida 
agoes, 392t 

formula estrutural, 399f 
indicagoes para, 400t 
para arritmias, 399 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Dolasetrona, como antiemetico, 522 
Dong quai, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Dopamina, 80-82. Ver tambem Catecolaminas. 
antagonistas, para doenga de Huntington, 238 
biossintese, 84f-85f 
biotransformagao e eliminagao, 98-99 
como neurotransmissor do sistema nervoso 
central, 153, 153t 

efeitos antipsicoticos de farmacos e, 160 
efeitos farmacologicos, 95-96 
formula estrutural, 92f 
fungao motora extrapiramidal e, 231 
metabolismo, radicais livres do oxigenio e, 
229, 23Of 

na esquizofrenia, 160 

no controle neural da doenga de Parkinson, 229 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 411 
para uso em emergencias, 834t-836t, 836-837 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Dor 

agao da prostaglandina e, 326 
acido acetilsalicilico para. Ver tambem Acido 
acetilsalicilico. 

analgesia com morfina e, 307 
analgesicos para, 744-749. Ver tambem 
Analgesicos. 
ansiedade e, 744, 751 
avaliagao, 744-745, 745f 
caracteristicas, 744 
classificagao, 744 
controle da 

abuso de farmacos/drogas e, 801 
agonistas opioides e mistura de agonistas 
antagonistas na, 315-316 
farmacos antinociceptivos para, 300 
cronica 

antidepressivos triciclicos para, 178, 376 
farmacologia e, 366 
farmacos para, 375-378 
mecanismos, 382q 
manejo, 294 

terapia anticonvulsivante para, 223-224 
dentaria 

analgesicos para 
nao opioide, 340t 
opioide, 316 
paracetamol para, 341 
manejo, 300 
prevengao, 299-300 
enxaqueca 

tratamento agudo, 371-375 
tratamento profilatico, 375-378 
nomes, 383q-384q 

epigastrica, uso da eritromicina e, 612 
erros de conceituagao, 745 
facial. Ver tambem Dor orofacial; Sindromes 
de dor orofacial. 

atipica, uso de antidepressivo e, 180 
farmacos opioides para. Ver Analgesicos 
opioides; Opioide(s). 
hidroxitriptamina e, 367 
inflamatoria, 297 
intensidade da 

antecipada, na sedagao analgesica, 746 
escalas para, 744-745, 745f 
musculoesqueletica, farmacos para, 378 
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na porfiria intermitente aguda, 465 
neuropatica 

caracteristicas, 744 
farmacos para, 379-383 
nomes, 383q-384q 
nociceptiva, caracteristicas, 744 
orofacial. Ver Dor orofacial, 
percepgao, 294 

neurotransmissor, sinalizagao no, 298 
nociceptores ativos na, 297 
processamento de 

influencias moleculares-geneticas na, 299 
locais e mecanismos de agao dos opioides 
e, 303-304, 305f 
mecanismos centrais na, 298-299 
modulagao do tronco encefalico, 295-296 
peptideos opioides endogenos e, 305 
transdugao e transmissao periferica, 
294-295, 295f 
vias descendentes, 305, 305f 
resposta a, componente afetivo-motivacional, 
305 

resposta do paciente a, historia, na selegao 
analgesica, 746 
salicilatos para, 326, 327f 
subtratamento, 744 
Dor facial. Ver tambem Dor orofacial; 
Sindromes dolorosas orofaciais. 
atipica, uso de antidepressivos e, 180 
Dor musculoesqueletica, farmacos para, 378 
Dor neuropatica 
caracteristicas, 744 
farmacos para, 379-383 
nomes, 383q-384q 

orofacial. Ver Sindromes de dor orofacial, 
neuropatica. 

Dor nociceptiva, caracteristicas, 744 
Dor orofacial 

neuropatica, farmacos para, nomes, 
383q-384q 
vias, 294-296 
Dorfeuille, Joseph, 262 
Doripenem, 607q 
caracteristicas do, 609 
Dose 

calculo para, 847-849 
efetiva media, 48, 62-63 
letal media, 62-63 
Doxazosina 

absorgao, destino e eliminagao, 442 
biodisponibilidade, 107 
para hipertensao, 441-442 
usos terapeuticos, 107 
Doxepina, 172 

efeitos adversos, 174t 

Doxiciclina, 615. Ver tambem Tetraciclina(s). 

dosagens recomendadas, 606t 
Doxilamina, na gravidez, 361 
Doxorrubicina 

formula estrutural, 689f 
para cancer, 677t-684t, 689 
DPOC. Ver Doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC). 

DRGE. Ver Doenga do reflexo gastroesofagico 
(DRGE). 

Dronabinol 

como antiemetico, 522 
usos terapeuticos, 799 
Droperidol 

como antiemetico, 522 
efeitos adversos, 168t 
para neuleptanalgesia, 759 
relates estrutura-atividade do, 163 
Duke, ver Criterio de Duke. 

Duloxetina, 177 

para enxaqueca, 376 

Durham-Humphrey Amendment of 1951, 850 
Dutasterida, como antagonista do receptor de 
androgeno, 565 

E 

ECA. Ver Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA). 

Echinacea, perfil farmacologico, 858t-859t 
Eclampsia, convulsoes com, sais de magnesio 
para, 222 


Econazol, para infecgoes fungicas, 635 
Ecotiopato, formula estrutural, 122f 
Ecstasy, abuso de, 789-790 
Edema 

diureticos de alga para, 429 
inibidores da anidrase carbonica para, 430 
terapia com glicocorticoides e, 545 
Edema pulmonar 

administragao da morfina para, 308 
diureticos de alga para, 429 
Edetato de calcio dissodico, para intoxicagao 
por chumbo, 812 

Edrofonio, formula estrutural, 122f 
Efalizumabe, nomes comerciais e indicates 
para, 665t 

Efavirenz, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 646 
Efedra 

para perda de peso e como energetico, 101 
perfil farmacologico, 858t-859t 
proibigao e, 856 
Efedrina 

efeitos farmacologicos, 97-98 
para asma, 507 

para descongestionamento nasal, 513 
para perda de peso e como energetico, 101 
para uso em emergencias, 837 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Efeito de primeira dose, 442 
Efeito do inoculo, dosagem do antibiotico e, 

584 

Efeitos autonomos dos antidepressivos 
triciclicos, 172 
Efeitos cerebrais 

da cetamina, 285-286 
do halotano, 280 
do isoflurano, 281-282 
do propofol para anestesia intravenosa, 285 
Efeitos colaterais, de farmacos, 55, 56t 
utilidade, 56t 

Efeitos diureticos, da digoxina, 408-409 
Efeitos dos farmacos 

adversos, 54-59. Ver tambem Reagoes 
adversas a farmacos. 
fatores que influenciam, 48-54 
variagoes nos 

fatores associados ao esquema terapeutico, 
53-54 

fatores do farmaco que influenciam, 52-53 
fatores do paciente que influenciam, 49-52 
Efeitos eletroencefalograficos, de barbituricos, 
196 

Efeitos eletrofisiologicos, da digoxina, 408, 408t 
Efeitos metabolicos 

de catecolamina endogenas, 95 
do isoprenalina, 97 
dos bloqueadores (3, 109-112 
adversos, 114 

Efeitos miocardicos, dos anestesicos locais, 250 
Efeitos muscarinicos, das anticolinesterasicos, 
123, 124q 
Efeitos nicotinicos 

de anticolinesterasicos, 123-124, 124q 
de farmacos colinomimeticos, perifericos, 120 
Efeitos oculares. Ver tambem Olho(s). 
da terapia com glicocorticoide 545 
de bloqueadores (3, 112 
de descongestionantes, 100 
de farmacos antimuscarinicos, 130-131 
de farmacos bloqueadores ganglionares, 138 
de farmacos colinergicos, 119 
do oxido nitroso, 278 
Efeitos placebo, 53-54 
Efeitos renais. Ver Rim(ns). 

Efeitos teratogenicos 
da fenitoina, 215 
de farmacos, 59, 60t 
do litio, 181 
Efeitos toxicos 
de gases, 813-815 
de liquidos e vapores, 815-816 
de metais, 809-813 
de pesticidas, 816-819 
dos anestesicos locais, prevengao, 252-254 
Efeitos vasculares 

de anticolinesterasicos, 123 


de catecolamina endogena, 92-94 
do isoprenalina, 97 
Efeito-teto, dos farmacos, 8 
Eixo suprarrenal-hipofise-hipotalamo, 542f 
Eixo tireoide-hipofise-hipotalamo, 531 
Elemento responsivo ao esteroide, 562 
Elementos de controle genetico, na resistencia a 
antibioticos, 577 

Elementos de transposigao, na resistencia a 
antibioticos, 577 
Eletriptana 

formas de dosagem e T max da, 373t 
para enxaqueca, 374 
Eletrocardiografia 

arritmias comuns, 389-390, 390f 
efeitos da digoxina na, 408, 408f 
ritmo cardiaco normal na, 389, 389f 
Eletrofisiologia cardiaca, basica, 386-387 
Eletrolito(s) 

efeitos dos glicocorticoides no, 542 
plasmaticos, toxicidade da digoxina e, 

410-411 

Eliminagao biliar, 40-41 

Eliminagao pulmonar de farmacos, 41 

Eliminagao, vias principais, 18f 

Elysol®. para liberacao de farmacos orais locais. 

731, 732t 
Emergencia 

pela anestesia com cetamina, 286 
pela anestesia, defini^ao, 263 
Emergencia (s) 

educa^ao continuada para, 831 
farmacos usados em, 831-837 
critica, 832-833, 832t 
para suporte avan^ado de vida e cardiaco, 
834-837, 834t 

para suporte primario, 833-834, 833t 
suplementar, 837 
hipertensiva, 447 
tratamento, 447t 
kit de emergencia para, 831-832 
medica 

farmacos utilizados para, 830-838 
relevante para Odontologia, 831, 83 Iq 
na Odontologia 

fatores que influenciam, 830 
preparo para, 830-831, 83 lq 
Emese. Ver tambem Antiemeticos. 
digoxina e, 409 

induzida pela quimioterapia do cancer, 522, 
779-780 

induzida por anti-histaminicos, 361 
induzida por morfina, 307 
Emeticos, 521 
nomes, 526q 
Enalapril 

absor^ao, destino e elimina^ao do, 438 
formula estrutural, 43 8f 
para insuficiencia cardiaca cronica, 405 
volume de distribui^ao do, 28t 
Encefalinas, 303f 

derivagao e fungao do, 302 
fungoes fisiologicas, 304 
neuronios contendo, 303 
Encefalo/cerebro 
abscesso do 

profilaxia com antibioticos para pacientes 
odontologicos com, 768-769 
taxa de risco absoluto para, em 

procedimento odontologico simples, 
765q 

alteragoes funcionais, na doenga de Parkinson, 
229 

estimulagao do, para doenga de Parkinson, 233t 
investigagao, 147 
na esquizofrenia, 161 
suprimento sanguineo, 151 
tomada de imagens, 149-150 
toxicidade do alcool e, 709, 709f 
Encefalomielite, alergica, resposta TH1 na, 670 
Encerramento, da resposta imunologica, 661 
Endocardite 

bacteriana. Ver Endocardite infecciosa. 
infecciosa. Ver Endocardite infecciosa. 
Endocardite bacteriana. Ver Endocardite 
infecciosa. 
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Endocardite infecciosa 
causas microbianas, 764 
diagnostico, 766-767, 767q 
em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, 801 
higiene oral e, 766 
profilaxia antibiotica para 

baseada em evidencia para, 765-768 
historia dos, 763-764 
indicates para, 762, 763q 
penicilina na, proporgao risco/beneficio 
para, 766 

procedimentos odontologicos cirurgicos e, 
769-770 

raciocinio para, 764 
recomenda^oes da AHA na, 762, 
763q-764q 

dados inclusos na, 765-768 
taxa de risco absoluto para, em procedimento 
odontologico simples, 765q 
Endocitose, transporte de farmacos por, 20 
Endomorfinas, 303f 
estrutura e fun^ao, 302 
fun^oes fisiologicas, 304 
neuronios contendo, 303 
Endoperoxidos, prostaglandina, 319-321 
Endorfinas 

derivagao e fun^ao do, 303 
fun^oes fisiologicas, 304 
Endossomas, 20 
Enfisema, 807 
Enflurano 

caracteristicas do, 27It 
formula estrutural, 277f 
Enfuvirtida 

para infec^ao pelo HIV, 639t 
para infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 647 

Ensaio do cofator de ristocetina, para doen^a de 
von Willebrand, 488 
Entacapona 

formula estrutural, 236f 
para doen^a de Parkinson, 233t, 235-236 
Entecavir, para virus da hepatite B, 645 
Enterococos, resistencia a antibioticos dos, 578 
Enterocromafim-similes, celulas, histamina e, 
353-354 

Entricitabina, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 646 
Entuba^ao endotraqueal, farmacos bloqueadores 
neuromusculares para, 143 
Envenenamento por arsenico, tratamento 
quelante para, 813t 

Environmental Protection Agency (Agenda de 
prote^ao Ambiental), na regulamenta^ao 
de desinfetantes, 736 
Enxaguantes bucais 

contendo fluoreto estanoso, na preven^ao/ 
controle da placa, 729-730 
contendo fluoreto, 719 
ingredientes herbarios em, 860, 862t 
inicio, 726 

para preven^ao/controle da placa, contendo 
bisbiguanida, 727-728 
Enxaqueca 

5-hidroxitriptamina e, 371 
abordagem estratificada para tratamento, 375, 
375q 

derivados do ergot e, 371-373 
farmacos para 

nomes, 383q-384q 
para tratamento agudo, 371-375 
para tratamento profilatico, 375-378 
profilaxia 

adrenocorticosteroides como, 378 
antidepressivos como, 376-377 
antidepressivos triciclicos como, 376 
anti-histaminicos como, 377 
bloqueadores do canal de calcio como, 
377 

bloqueadores do receptor (3-adrenergico 
como, 377 

bloqueadores do receptor 5-HT como, 
375-376 

indometacina como, 377-378 
medicares anticonvulsivantes como, 377 


SSRIs como, 376 
subtipos de receptor da 

5-hidroxitriptamina e, 370t 
tratamento, clinico, 375, 375q 
Enzima(s) 

cofatores, na coagulagao sanguinea, 481-483 
definigao, 2 

libera^ao de histamina desencadeada por, 354 
lisossomicas, em processos inflamatorios, 322 
microssomicas hepaticas 

agao anticonvulsivante e, 212, 212q, 224 
no metabohsmo de barbituratos, 197 
no metabolismo de farmacos, 31-34, 
35t-36t 

microssomicas, na elimina^ao do alcool, 706 
na inativa^ao de farmacos, 23-24 
nao microssomicas 

farmacos usados como inibidores, 38 
no metabolismo de farmacos, 35t-36t 
no metabolismo de farmacos, 31-33, 32f, 33t, 
35t-37t, 38-39 

polimorfismos geneticos nas, 72-73 
responsividade dos farmacos e, 69 
para cancer, 677t-684t, 691 
sensiveis a penicilinas, 599-600 
Enzimas sensiveis a penicilina, 573, 599-600 
Eosinofilos, mediadores inflamatorios liberados 
pelos, 323 
Eperezolida, 622 

Epiderme, resistencia, a absorgao de farmacos, 
25 

Epilepsia. Ver tambem Convulsoes. 
catamenial, 221 
classifica^ao, 209-210, 210t 
farmacos experimentais para, 222-223 
fisiopatologia da, 210-211 
inibidores da anidrase carbonica para, 430 
jacksoniana, 210, 210t 
na Odontologia, 223-224 
terapia anticonvulsivante para, 211. Ver 
tambem Anticonvulsivantes. 
terapia com benzodiazepinicos para, 194 
tratamento nao farmacologico para, 223 
Epinefrina, 80-82. Ver tambem Catecolaminas. 
administra^ao em aerossol, 24 
administra^ao endogena, efeitos, 92-95, 94f 
biossintese, 82, 85f 

biotransforma^ao e elimina^ao, 98-99, 98f 
como transmissor do sistema nervoso central, 
153 

efeitos toxicos, 104 
endogena, efeitos cardiacos, 94 
formula estrutural, 92f 

nas formulates anestesicas locais, 101, lOlt, 
252 

lesao tecidual por, 254 
para anafilaxia sistemica, 360 
para asma, 506-507 
para descongestao nasal, 513 
para uso em emergencias, 832t, 833, 
834t-836t, 836-837 
racemica, na Odontologia, 102 
rela^ao estrutura-atividade, 93t 
topica, para controle de sangramento, 457 
Epirrubicina, para cancer, 677t-684t, 689 
Eplepsia Jacksoniana, 210, 210t 
Eplerenona, para insuficiencia cardiaca cronica, 
405 

EPO. Ver Eritropoietina (EPO). 
ePocrates Rxfmidia eletronica], 67 
Epoetina alfa, 472-473 
Epoprostenol, para hipertensao, 444-445 
Epotilonas, para cancer, 692-693 
Eptifibatida 

para inibi^ao plaquetaria, 497 
para preven^ao do infarto do miocardio, 
420-421 

Equagao de Michaelis-Menton, na quantifica^ao 
de efeitos dos farmacos, 8 
Equilibrio acido-basico. Ver pH. 

Equilibrio do nitrogenio, negativa, terapia com 
glicocorticoides e, 545 

Equilibrio hidrico, efeitos dos glicocorticoides 
no, 542 

Equinocandinas, 631 
Ergocalciferol, 534 


Ergolina, para doen^a de Parkinson, 233t 
Ergonovina, efeitos adversos da, 56t 
Ergotamina, 371 
modo de a^ao, 371 

Eritema multiforme, uso de macrolideos e, 612 
Eritrocito 

altera^oes da hemoglobina e, 461 
artificial, cria^ao, 475 
caracteristicas morfologicas, 462q 
forma do, 461 

na anemia megaloblastica, 467 
na detecgao de anemia, 460 
nucleado, descrigao, 462q 
produ^ao diminuida ou destrui^ao 
aumentada, na anemia, 460 
substitutes para, 474-475 
Eritrocitos macrociticos, 461 
Eritrocitos microciticos, 461 
Eritrocitos normocfticos, 461 
Eritrocitos nucleados, descri^ao, 462q 
Eritroleucemia, 460 
Eritromicina 

absor^ao, destino e elimina^ao, 611-612 

contraindica^oes para, 612-613 

efeitos adversos, 56t 

efeitos adversos, 612 

formula estrutural, 61 Of 

intera^oes da digoxina com, 411-412 

intera^oes medicamentosas com, 612, 612t 

mecanismo de a^ao, 609-611 

micro-organismos suscetiveis a, 609-611, 

61 lq 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
no controle/preven^ao da placa, 730 
para gastroparesia, 527 
posologia, recomendada, 606t 
quimica e classifica^ao, 609 
resistencia microbiana a, 579, 611 
usos terapeuticos, 612 
na Odontologia, 612 
Eritropoietina [EPO] 

caracteristicas fisiologicas, 471-472 
caracteristicas fisiopatologicas, 472 
usos terapeuticos, 472-473 
Erlotinibe, para cancer, 696, 697t 
Erros de medicagao, efeitos dos farmacos e, 54 
Ertapenem, 607q 

caracteristicas do, 609 
Erva da Sao Joao 

como antidepressivo, 178 
disponibilidade, 851 
intera^oes medicamentosas com, 860 
para depressao, 162 
perfil farmacologico, 858t-859t 
Escala Unificada de Avalia^ao da Doen^a de 
Parkinson (UPDRS), 230-231 
escores na, efeitos de farmacos anti-Parkinson 
na, 23 2t 

Escherichia coli, enterotoxigenica, diarreia do 
viajante e, 525 

Escolas, suprimento de agua fluoretada em, 716 
Escopolamina. Ver tambem Farmacos 
antimuscarinicos. 

efeitos antimuscarinicos do, atropina vs., 
129-130, 129t 
efeitos da 

no sistema nervoso central, 131 
no sistema nervoso periferico, 130 
para doen^a do movimento, 131-132, 522 
para medicagao pre-anestesica, 132, 290-291, 
290t 

para seda^ao, 290 

Escova de dentes, fluoreto topico e, caries e, 
718t, 719-720 
Escramblase, 481 
Eserina, historico da, 121 
Esferocitos, descrigao dos, 462q 
Esmolol 

a^oes do, 392t 

efeitos farmacologicos do, 11 Ot 
para arritmias, 397 
para uso em emergencias, 836 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
Esomeprazol, como inibidor da bomba de 
protons, 516-517 
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Espasticidade. Ver tambem Relaxantes 
musculares. 

alivio, dantrolene para, 145 
gastrointestinal, uso de farmacos 
antimuscarinicos para, 132 
Especie Streptococcus 

grupo viridans, resistencia aos antibioticos do, 
595-596 
oral, 595-596 
Espironolactona 

como antagonista do receptor de androgeno, 
565 

efeitos urinarios e mecanismos de agao, 424t 
formula estrutural, 425f 
interagoes da digoxina com, 411 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 

403-405 

Esplenectomia, profilaxia antibiotica para 
pacientes odontologicos apos, 769 
Esponja de celulose, para controle do 
sangramento, 485 

Esponja de gelatina, para controle do 
sangramento, 485 

Esquema de Guedel, da anestesia com eter, 268, 

268f 

Esquistocitos, descrigao, 462q 
Esquizofrenia, 159-161 

alteragoes anatomicas na, 161 
etiologia, 159-160 

farmacos antipsicoticos para, 169-170 
hipotese da dopamina para, 160 
polimorfismos geneticos como alvos de 
farmacos e, 74 

predisposigao genetica para, 161 
sintomas, 159 

Estabilizadores de humor, 163 
Estado epiletico, 209-210 

farmacos utilizados para, 194 
no consultorio odontologico, 223 
Estanho (cloreto estanoso), como desinfetante, 
740 

Estatinas, para hiperlipidemia, 456-457 
Estavudina, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 645 
Estazolam 

absorgao, metabolismo e eliminagao do, 190t 
formula estrutural, 187t 
metabolismo, 190f 

Esteres da colina, estruturas, 117, 118f 
Esterilizagao, definigao, 736 
Estimulantes respiratorios, uso emergencial, 
833t, 834 

Estimulantes, do trato gastrointestinal, 525 
como laxantes, 523, 523f 
nomes, 526q 

Estimulo mecanico, percepgao, 296 
Estipticos 
nomes, 509t 

para controle do sangramento, 486 
Estomago 

absorgao de farmacos no, 21-22 
acido no. Ver Acido gastrico. 

Estomatite, vs. mucosite oral, 772 
Estradiol, formula estrutural, 559f 
Estramustina, para cancer, 677t-684t 
Estreptograminas, 621-622 
Estreptomicina. Ver tambem Aminoglicosideos. 
formula estrutural, 62 Of 
isolamento, 620 
para tuberculose, 626 
Estreptoquinase 

para infarto do miocardio, 490 
para uso em emergencias, 834t, 837 
Estreptozocina, para cancer, 677t-684t, 685 
Estresse, em procedimentos odontologicos, para 
pacients cardiacos, 412 
Estrogeno(s] 

administragao, 559 
agonistas parciais dos, nomes, 568q 
antagonistas dos, 565-566, 566t 
como antidepressivos, 178 
conjugados, indicates e dose, 560t 
efeitos adversos, 564 
estruturas e fungoes dos, 559 
formula estrutural, 559f 
indicates e doses do, 560t 


interagoes medicamentosas com, 565 
nomes, 560t, 568q 
nos contraceptives orais, 562, 563t 
para cancer, 677t-684t, 690 
usos terapeuticos, 562 
Estrona, formula estrutural, 559f 
Estudos clinicos, de novos farmacos, 64 
Esvaziamento gastrico, absorgao de farmacos e, 
22 

Eszopiclonat, 194-195 
Etambutol, para tuberculos, 627 
Etanercepte 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para artrite reumatoide, 346 
Etanol, 703-710 

absorgao, destino e eliminagao, 705-706, 706f 

abuso, 703 

aerossol, abuso, 799 

como desinfetante e antisseptico, 740 

dependencia, 707-710 

efeitos farmacologicos do, 703-705 

em enxaguantes bucais, 733 

formas, 703 

interagoes do acido acetilsalicilico com, 330 
interagoes medicamentosas com, 706-707 
mecanismo de agao do, 703 
reagoes de fase I no, 35t-36t 
tolerancia ao, 52, 707 
usos terapeuticos, 707 
na Odontologia, 707 

Etanolaminas, formula estrutural e posologia, 
357t-358t 

Eter 

abuso do, 799 

anestesia com, estagios, 268-269, 268f 
formula estrutural, 277f 
propriedade quimicas do, 272 
propriedades do, 2711, 277t, 279 
uso precoce, 262-263 
Eteramina. Ver tambem Serotonina. 
isolamento, 367 

Etidronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Etileno dibrometo, toxicidade do, 818 
Etilenoglicol, toxicidade do, 710 
Etilenodiaminas 

formulas estruturais e posologia, 357t-358t 
nomes, 364t 
Etinil estradiol 

formula estrutural, 559f 
indicates e doses do, 560t 
para cancer, 677t-684t 
Etodolaco 

atividade inibidora da COX, 325f 
formula estrutural, 33 5f 
para condigoes inflamatorias, 334 
para dor, dosagem, 340t 
Etomidato 

formula estrutural, 277f 
para anestesia intravenosa, 286 
Etoposideo 

formula estrutural, 700f 
para cancer, 677t-684t, 692 
Etoricoxibe, 339 

atividade inibidora da COX, 325f 
formula estrutural, 338f 
Etossuximida 

mecanismo de agao e usos terapeuticos, 213t 
para crises de ausencia, 218-219 
reagoes adversas a, 216t 
Etotoina, mecanismos de agao e usos 
terapeuticos, 213t 

Etravirina, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 646 
Eugenol, caracteristicas do, 739 
Excregao renal, 40 

Exemestano, para cancer, 677t-684t, 690-691 
Exenatida, para diabetes, 554-555 
Exocitose 

de histamina, 353 
transporte de farmacos por, 20-21 
Exositio, 504 
Expansores de plasma 
nomes, 485t 
sinteticos, 475 
Expectorantes, 513 
nomes, 513q-514q 


Expedited Drug Approval Act and Prescription 
Drug User Fee Act (1992], 211 
Exterminio tumoral, citocinas no, relagao 
funcional, 654t 

Extratos timicos, para estimulagao da imunidade 
mediada por celulas, 663 
Ezetimiba 

para hiperlipidemia, 457-458 
propriedades da, 455t 


Facts and Comparisons, informagao sobre 
farmacos, 66 
Falcemia 

anemia de celulas falciformes, 467 
descrigao, 462q 
Famotidina 

formula estrutural, 362f 
outros anti-histaminicos H 2 vs., 518t 
para doenga da ulcera peptica, 518 
Fanciclovir, para infeegoes virais, 639t, 643 
Faraday, Michael, 262 
Farmacias 

entrega pelo correio, 845 
internet, 845 
Farmaco(s) 

absorgao, 21-26 
cinetica, 41 
em idosos, 826 
na cavidade bucal, 725 
por transporte ativo, 23, 23f 
abuso de. Ver Abuso de farmacos/drogas. 
agao agonista, 9 

teoria estimulo-resposta e, 11 
agao antagonista 

competitivos e nao competitivos, 9, lOf 
teoria estimulo-resposta e, 11 
administragao de. Ver Administragao de 
farmacos. 

atividade intrinseca, 9 
biodisponibilidade de 

equivalencia quimica e biologica e, 842 
formulagoes de farmacos e, 23 
calculo da dosagem para, 847-849 
categorias legais, 839-840 
citotoxicidade, 668 
concentragao limiar, 8, 9f 
controlado, 839 

classificagao dos, 852-853, 852t 
regulamentagoes governamentais, 839, 
852-853 

curva de dose-resposta, 8, 9f, 48, 49f 
custo, 846 

legislagao e, 851 

depuragao, a partir da cavidade bucal, 725 
desenvolvimento do, 61-65, 62f 
dissolugao do, no trato gastrointestinal, 22 
distribuigao do. Ver Distribuigao de farmacos. 
e receptores, interagoes entre, 2-8 
efeito maximo, 8, 9f 
efeitos adversos, 55, 56t 
utilidade, 56t 
eliminagao, 39-41 
biliar, 40-41 
cinetica do, 27 
dos anestesicos locais, 252 
em idosos, 827 

ligagao em proteinas plasmaticas e, 29 
pelo leite materno, 41 
pulmonar, 41 
vias menores, 41 
emergencia, 831-837 
critico, 832-833, 832t 
para suporte de vida avangado, 834-837, 
834t 

para suporte primario, 833-834, 833t 
suplementar, 837 
equivalencia do, 842-843 
equivalentes terapeuticos, 842 
erros na prescrigao ou administragao, 54 
farmacocinetica de. Ver Farmacocinetica. 
fisicamente ativos, 15 
formulagao, absorgao de farmacos e, 22-23 
generico e nomes comerciais, 842 
inativagao, na ingestao oral, 23-24 
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independente de receptor, 15 informagao, 
fontes, 65-67, 843 

leis que regulam. Ver Leis para farmacos. 
liga^ao, 29-30 
mecanismos de a^ao de 
modelo alosterico, 13 
modelo multiestado, 13 
independente de receptor, 13 
intera^oes do receptor na, 2 
rela^ao dose-resposta na, 8-1301 
metabolismo do. Ver Metabolismo de 
farmacos. 

na libera^ao de histamina, 354 
nomenclatura do, 65, 65f 
novos 

aprovados e de vigilancia continua, 64 
avaliagao, 61-65 

desenvolvimento do, 61-65, 62f 
fontes, 61 

impacto das regulamenta^oes 
governamentais na, 64-65 
testes clinicos e, 64 
testes pre-clinicos, 61-64 
orfao, 851 
OTC, 839 

pesos e medidas, 849-850, 850t 
porfirinogenicos, 465-466, 466q 
potencia dos, 9 

prescrigao, 839. Ver tambem Prescri£ao(s). 

leis que regulamentam, 84It 
quimicamente reativo, 14 
reimportagao, 845-846 
rela^ao dose-resposta, 8-11 
teoria da ocupa^ao no, 9f 
limita^oes, 10-11 

risco de toxicidade com, em idosos, 824-825, 
825t 

seguranga, testes pre-clinicos, em animais, 
61-64 

substancias falsificadas, 16 
substantividade do, na cavidade bucal, 
725-726 

usos clinicos, 48-68 
Farmacocinetica, 17-47 

absor^ao na, 21-26. Ver tambem Farmaco(s), 
absor^ao de. 

da absor^ao e elimina^ao, 41 
da cavidade bucal, 725-726, 726f 
distribuigao na, 26-31. Ver tambem 
Distribui^ao de farmacos. 
elimina^ao na, 39-41. Ver tambem 
Farmacos(s), elimina^ao de. 
em idosos, 826-827 
metabolismo na, 31-39. Ver tambem 
Metabolismo de farmacos. 
modelo de farmacodinamica com, 45 
passagem de farmacos atraves das membranas 
na, 17-21 

tempo da a^ao do farmaco na, 41-43 
Farmacocinetica, diferen^as geneticas na, 70 
Farmacodinamica, 2-16 

diferen^as geneticas na, 70, 7If 
em idosos, 827 
resposta aos farmacos e, 69 
Farmacogenetica, 69-76, 805 
defini^ao, 69 

diferen^as etnicas na, 71-72 
do metabolismo de farmacos, 72-73 
implicates, para Odontologia, 74 
Farmacogenomica, 69-76, 805 
defini^ao, 69 

implicates, para Odontologia, 74 
Farmacologia geriatrica, 822-828. Ver tambem 
Pacientes idosos. 

Farmacos antianginosos, 414-422 

bloqueadores do canal de calcio como, 

418-420. Ver tambem Bloqueadores do 
canal de calcio, para angina, 
farmacos bloqueadores do receptor 
(3-adrenergico para, 418 
nitratos/nitritos como, 414, 416-417. Ver 
tambem Nitratos/nitritos. 
ranolazina como, 420 

Farmacos antiarritmicos, 386-401. Ver tambem 
farmacos especificos, p.ex., Quinidina. 
(3-bloqueadores como, 111, 113, 397-398 


a^oes, 392t 

classes, 390-392, 392t 

indicates para, 399, 400t 

intera^oes medicamentosas com, 399-401 

para o uso em emergencias, 834t, 836 

propriedades farmacocineticas dos, 393t 

selegao, 390 

Farmacos anticolinergicos. Ver tambem Farmacos 
antimuscarinicos. 
digoxina e, 411 

intera^oes induzidas por levodopa com, em 
Odontologia, 240 
para asma, 508 
nomes, 513q-514q 
para doenga de Parkinson, 233t 
para sindrome do intestino irritavel, 527 
Farmacos anticonvulsivantes. Ver 
Anticonvulsivantes. 

Farmacos antifungicos de equinocandina, 
635-636, 636f 

Farmacos antifungicos do grupo alilaminas, 637 
Farmacos antifungicos imidazois, 633-635, 634f 
Farmacos antifungicos polienicos, 631-633 
Farmacos antifungicos triazois, 633-635, 634f 
Farmacos anti-hipertensivos, 434-449 

0^/(3 bloqueadores adrenergicos como, 442 
P-bloqueadores adrenergicos como, 109-112, 
440-442 

oq, bloqueadores adrenergicos como, 441-442 
a^oes dos, no SNC, 148t 
agonistas adrenergicos como, 101 
nomes, 103q 

bloqueadores do canal de calcio como, 
439-440 

combina^oes, nomes, 448q-449q 
de a^ao central, 443-444 
nomes, 448q-449q 
diureticos como, 437 
efeitos adversos, 448 
inibidores da enzima conversora da 
angiotensina como, 438, 439f 
inibidores da renina como, 439 
intera^oes medicamentosas com, 447-448 
na Odontologia, 447-448 
nomes, 103q, 448q-449 
objetivos gerais do uso, 436 
outros agentes, 446 
para uso em emergencias, 834t 
retirada dos, 447 
sitios de a^ao dos, 43 7f 
transmissao adrenergica e, 442-443 
vasodilatadores de agao direta como, 444-446 
Farmacos anti-ictogenicos, defini^ao, 212 
Farmacos anti-inflamatorios nao esteroidais 
(AINEs), 324-339 
a^oes, 297 

analgesicos opioides combinados a, 342-344, 
343t, 748-749 

atividade inibidora da COX, vs. paracetamol, 
324, 325f, 326t 
contraindicates para, 339 

derivados do acido propionico como, 

331-334. Ver tambem Derivados do 
acido propionico como. 
derivados do indol e indeno como, 334, 335f. 

Ver tambem Indol e indeno 
derivados pirrolicos como, 335f, 334-336. Ver 
tambem Derivados pirrolicos, para 
condi^oes inflamatorias. 
derivados, para condi^oes inflamatorias. 
diferentes do acido acetilsalicilico, 331-337 
diflunisal como, 331 
doen^a da ulcera peptica e, 520 
fenematoes como, 336 
inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 

como, 337-339. Ver tambem Inibidores 
seletivos da ciclo-oxigenase-2. 
intera^ao com produtos fitoterapicos, 86It 
intera^oes medicamentosas de anti- 
hipertensivos com, 447 
intera^oes medicamentosas de antineoplasicos 
com, 700 

na Odontologia, 300, 339, 340t 
nabumetona como, 336 
nomes comerciais, 340t 
oxicans como, 336 


para controle da dor, 300, 746-747 
para dor musculoesqueletica, 379 
pirazolonas como, 336-337 
pre-tratamento com, 297, 300 
rea^oes gastrointestinal adversas aos, 527 
risco de toxicidade com, em idosos, 825, 825t 
salicilatos como, 324-331. Ver tambem Acido 
acetilsalicilico; Salicilatos. 
uso cronico, 324 
uso diuretico e, 431-432 
usos terapeuticos, 324 
Farmacos antimaniacos, 180-182 
Farmacos antimuscarinicos, 128-134. Ver 
tambem Farmacos anticolinergicos. 
absor^ao, destino e elimina^ao, 131 
classifica^ao, 128 
efeitos adversos, 132 

efeitos farmacologicos, 129-131, 129t-130t 
formulas estruturais, 129t 
fundamentos historicos, 128 
inicio e dura^ao da agao, 130t 
intera^oes medicamentosas com, 133 
com digoxina, 412 
com farmacos antiarritmicos, 399 
mecanismo de a^ao dos, 128-129 
na Odontologia, 133-134 
nomes, 13 5t 

para doen^a da ulcera peptica, 520 
para doen^a de Parkinson, 233t, 237 
para pre-medica^ao em anestesia, 290-291, 
290t 

para sedagao, 290 

para sindromes distonicas, 239 

quimica, 128 

suscetibilidade de efetores para, 130t 
usos terapeuticos, 131-132 
Farmacos antineoplasicos. Ver Quimioterapia do 
cancer. 

agentes alquilantes como, 676-685 
agonistas e antagonistas hormonais como, 
690-691 

alcaloides da Vinca como, 690 

antibioticos como, 688-690 

atividade, sitios de ciclo celular, 675-676, 675f 

azacitadina como, 694 

bisfosfonatos como, 694 

camptotecinas como, 692 

classifica^ao, 677t-684t 

combina^ao, 700-701 

complexos de platina como, 691-692 

complicagoes orais com, 772-780 

contraindicagoes relativas para, 700-701 

decitabina como, 694 

enzimas como, 691 

epotilonas como, 692-693 

hidroxiureia como, 693 

inibi^ao e incorpora^ao, sitios potenciais, 676f 
intera^oes medicamentosas com, 700-701 
lenalidomida como, 694 
modificadores de resposta biologica como, 
695-696 

Odontologia e, 701 
para anemia falciforme, 467 
para artrite reumatoide, 345-346 
podofilotoxinas como, 692 
procarbazina como, 693 
projetados, 696-700, 697t 

anticorpos monoclonais como, 697t, 
698-700 

inibidores da histona desacetilase como, 

697t, 700 

inibidores da tirosina quinase como, 
696-698, 696f, 697t 
inibidores de proteossomos como, 6971, 

698 

retinoides como, 694-695 
talidomida como, 693-694 
taxoides como, 692-693 
trioxido de arsenico como, 694 
Farmacos antinociceptivos, 294-301 
para controle da dor, 300 
para preven^ao da dor, 299-300 
uso, 299-300 

Farmacos antiparkinsonismo, 227-242. Ver 

tambem Doeng:a de Parkinson, terapia com 
farmacos para. 
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a^oes dos, no SNC, 148t 
Farmacos antipsicoticos, 163-170 
absor^ao, destino e elimina^ao, 167 
a^oes dos 

grupos de celulas dopaminergicas e, 160t 
no sistema nervoso central, 148t 
afinidade dos antagonistas do receptor, 
potencia relativa, 163t 
atipicos, 163, 163t 
efeitos adversos, 168t 
efeitos farmacologicos, 165-167 
para doen^a de Parkinson, 238 
usos terapeuticos, 169-170 
como antiemeticos, 522 
desenvolvimento historico dos, 162-163 
doses, 169 

efeitos adversos, 167-169 
efeitos adversos, grupos de celulas 
dopaminergicas e, 160t 
efeitos farmacologicos, 165-167 
formulas estruturais, 164f 
grupos de celulas dopaminergicas e, 160, 

160t 

intera^oes com, 169t 
metabolismo dos, 169t 
nomes, 182q-183q 
Odontologia e, 170 
para doen^a de Huntington, 238 
prepara^oes de deposito de a^ao prolongada, 
169 

receptores ligados por, terapeutica e efeitos 
adversos, 160t 
tipicos, 163, 163t 

efeitos adversos, 168t 
efeitos farmacologicos, 165-167 
usos terapeuticos, 169-170 
Farmacos bloqueadores do receptor 
muscarinico. Ver Farmacos 
antimuscarinicos. 

Farmacos bloqueadores neuromusculares 
intera^oes medicamentosas com, 143t 
nomes, 146q 

Farmacos cito toxicos, 668 
rea^oes a, 57 

Farmacos colinergicos, 117-128 
a^ao indireta, 121. Ver tambem 
Anticolinesterasico(s). 
intera^oes da digoxina com, 411 
nomes, 127q 

usos terapeuticos, 124-127 
na Odontologia, 127 
Farmacos hipofisarios, nomes, 537q-538q 
Farmacos hipotalamicos, nomes, 537q-538q 
Farmacos neurolepticos, 159. Ver tambem 
Farmacos antipsicoticos. 
para enxaqueca, 374-375 
Farmacos OTC, 839 
Farmacos que bloqueiam neuronios 
adrenergicos 
efeitos adversos, 113t 
nomes, 115q 

Farmacos quimioterapicos, 676-696. Ver 
tambem Farmacos antineoplasicos. 

Farmacos redutores de lipideos, 450-459 
acido nicotinico como, 455-456 
combinagoes, 458 

derivados de acido fibrico como, 454-455 
inibidores da absor^ao de colesterol como, 
457-458 

inibidores da HMG CoA redutase como, 
456-457 
nomes, 466q 
propriedades dos, 455t 
sequestrantes de acido biliar como, 456 
Farmacos relacionados a incretina, para diabetes, 
554-555 

Farmacos semelhantes a atropina. Ver Farmacos 
antimuscarinicos. 

Farmacos similares ao acido acetilsalicilico, 
a^oes, 297 

Farmacos simpatoliticos, 106. Ver tambem 
Antagonistas do receptor adrenergico. 
Farmacos simpatomimeticos, 91. Ver tambem 
Agonistas adrenergicos. 
efeitos toxicos, 104 

farmacos bloqueadores neuromusculares e, 144 


Farmacos tienopiridina, para inibi^ao 
plaquetaria, 497 
Farmacoterapeutica, 48-68 
Farmacoterapia, para anemia falciforme, 467 
Fasciite necrosante, microbiologia, 595 
Fator de ativagao plaquetaria (PAF), em 
processos inflamatorios, 323 
Fator de celula tronco (SCF), 473 
usos terapeuticos, 474 
Fator de relaxamento derivado do endotelio 

( endothelium-derived relaxing factor, EDRF), 
416 

inibigao da adesao plaquetaria e, 478 
Fator estimulador de colonia de monocito/ 
macrofago (M-CSF) 
na hematopoiese, 473 
usos terapeuticos, 668 

Fator estimulador de colonias de granulocitos 
[granulocyte colony-stimulating fator, 

G-CSF) 

na hematopoiese, 473 
recombinante humana (filgrastima), 473 
Fator estimulador de colonias de granulocitos/ 
macrofagos [granulocyte/macrophage 
colony-stimulating fator, GM-CSF) 
em processos inflamatorios, 322 
na hematopoiese, 473 
Fator intrinseco 

anticorpos contra, na anemia perniciosa, 470 
no transporte de cobalamina, 468-469 
Fator IX 

concentrado de, para disturbios de 
sangramento, 489 
deficiencia, na hemofilia B, 487 
prepara^ao recombinante do, para disturbios 
de sangramento, 489 

produtos de, para disturbios de sangramento, 
487t 

Fator nuclear °P, na diferenciagao de celulas T, 
660 

Fator plaquetario 4, atividade da heparina e, 
492-493 

Fator reativo cutaneo, em processos 
inflamatorios, 322 
Fator reumatoide, 327 
Fator tecidual 

na coagula^ao sanguinea, 481 
no valor INR do tempo de protrombina, 
497-498 
Fator VII 

deficencia de vitamina K e, 493 
na hemostasia, 481-483 
Fator Vila 

em hemofilicos com anticorpos para 
inibidores em altos tftulos, 489 
produtos do, para disturbios de sangramento, 
487t 

Fator VIII 

deficiencia, na hemofilia A, 486-487 
na doen^a de von Willebrand, 487-488 
porcino, para hemorragias em hemofilicos, 
489 

produtos derivados do plasma, para disturbios 
de sangramento, 488 

produtos do, para disturbios de sangramento, 
487t 

produtos recombinante do, para disturbios de 
sangramento, 488 
Fator Xa, na hemostasia, 481-483 
Fator (es) de crescimento 
hematopoietico, 471-474 
insulina-simile, 530, 549 
mieloide 

caracteristicas fisiologicas dos, 473-474 
usos terapeuticos, 474 
Fatores ambientais 

efeitos de farmacos e, 50 
na doen^a de Parkinson, 228 
Fatores de coagula^ao, 482t. Ver tambem fatores 
espedficos, p.ex., Fator VIII. 
dependente de vitamina K, 481 

cofatores enzimaticos dos, 481-483 
na cascata da coagulagao, 481 
topico, 485-486 

Fatores de crescimento hematopoieticos, 
471-474 


nomes, 485t 
usos terapeuticos, 668 
Fatores de crescimento mieloides 

caracteristicas fisiologicas dos, 473-474 
usos terapeuticosa, 474 
Fatores de crescimento semelhante a insulina, 
530, 549 

Fatores de libera^ao estimulantes hipotalamicos, 
530t 

Fatores de libera^ao inibidores hipotalamicos, 
530t 

Fatores geneticos 

na esquizofrenia, 161 

na resposta a farmacos, 52, 69, 7If, 299 

no dor, 299 

no metabolismo de farmacos, 39 
Fatores mieloides, citocinas nos, relates 
funcionais, 654t 

Fatores psicossociais, em idosos, efeitos adversos 
a farmacos e, 825-826 
Fatores quimiotaxicos, em processos 
inflamatorios, 322 
FDA Modernization Act (1997), 851 
FDA. Ver Food and Drug Administration 
(FDA). 

Febre reumatica, acido acetilsalicilico para, 
326-327 

Febre, salicilatos para, 327 

Febuxostate, para gota, 348 

Federal Food e Drugs Act of 1906, 850 

Federal Food, Drugs e Cosmetic Act of 1938, 850 

FEIBA, para hemorragia em hemofilicos, 489 

Felbamato 

efeitos toxicos, 807 

mecanismo de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221 
Felipressina, para vasoconstri^ao com 
anestesicos locais, 255 
Felodipino, para hipertensao, 439-440 
Fenacetina 

formula estrutural, 34If 
rea^oes de fase I na, 35t-36t 
Fenamatos 

formulas estruturais, 33 5f 
para condi^oes inflamatorias, 336 
Fenciclidina 
abuso, 798 

formula estrutural, 798f 
psicose induzida pela, 160-161 
Fenda sinaptica, recaptura pre-sinaptica de 
5-HT pelas, 369 

Fendimetrazina, formula estrutural, 794f 
Fenelzina 

efeitos adversos, 56t ,174t 
Fenformina, para diabetes, 554. Ver tambem 
Biguanidas, para diabetes. 

Fenilalanina, biossintese, 84f 
Fenilbutazona 

atividade inibidora da COX, vs. paracetamol, 
326t 

para analgesia, 336-337 
Fenilefrina 

efeito farmacologico, 96 
nas formulagoes anestesicas locais, 252 
para descongestao nasal, 513 
para uso em emergencias, 836-837 
rela^ao estrutura-atividade, 93t 
Fenitoina 

absor^ao, destino e elimina^ao, 215 
a^ao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
efeitos adversos, 215, 216f, 216t 
efeitos adversos, 56t 
utilidade, 56t 

efeitos farmacologicos, 214-215 
formula estrutural, 214f 
hiperplasia gengival por, 215, 216f, 224, 527 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para arritmias, 395 
para convulsoes, 214, 216t 
para nevralgia do trigemeo, 380 
variagao nos efeitos e resposta a, 48, 49f 
Fenobarbital 
abuso, 793 

como anticonvulsivante, 215 
dicumarol e, 38-39 
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duragao da agao, 197t 
efeitos adversos, 56t 
indugao, no metabolismo, 38 
introdugao, 211 

mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para abuso de sedativo-hipnotico, 794 
para relaxamento muscular, doses, 202t 
reagoes adversas ao, 216t 
Fenofibrato, para hiperlipidemia, 454-455 
Fenois 

atividade antimicrobiana do, 73 7t 
como desinfetantes e antissepticos, 738-740 
nomes, 74 lq 
Fenoldopam 
efeitos do, 95 
formula estrutural, 445f 
para hipertensao, 445-446 
Fenolftaleina, como laxante, 523 
Fenoprofeno, 333 

formula estrutural, 332f 
para dor, dosagem do, 340t 
Fenotiazinas 

como antiemeticos, 522 
derivados, para enxaqueca, 374-375 
efeitos adversos, 168t 
efeitos autonomos do, 167 
efeitos farmacologicos, 165 
formula estrutural, 162f, 357t-358t 
na Odontologia, 170, 239-240 
posologia, 357t-358t 
relagoes estrutura-atividade, 163 
Fenotipo(s) 

determinagao do, 70-71 
monogenico versus poligenico, 71 
Fenotipos monogenicos, fenotipo poligenico 
versus, 71 

Fenotipos poligenicos, fenotipos monogenicos 
versus, 71 

Fenoxibenzamina, 108-109 
efeitos adversos, 109 
usos, 109 
Fensuximida 

como anticonvulsivante, 218 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
Fentanila 

com droperidol para neuroleptanalgesia, 759 
com midazolam, para sedagao profunda, 759 
dose, duragao e administragao da, 310t 
estrutura e efeitos analgesicos da, 312-313 
formula estrutural, 313f 
para anestesia intravenosa ou sedagao, 
288-289, 288t 

para pre-medicagao em anestesia, 290t 
para sedagao intravenosa, 758-759 
Fentolamina, 106, 108 

para sindromes de dor orofacial, 381 
Feocromocitoma, (3-bloqueadores para, 113 
Ferritina, no armazenamento do ferro, 462 
Ferro 

absorgao, transporte e armazenamento, 462, 
463f 

armazenamento, 462-464, 463f 
eliminagao do, 464 
fontes alimentares, 462 
na hemoglobina, 460 
preparagoes, nomes, 485t 
toxicidade com, 464, 812 

tratamento quelador para, 813t 
transporte, 462, 463f 

Ferro dextrana, para anemia por deficiencia de 
ferro, 464 

Ferro sucrose, para anemia por deficiencia de 
ferro, 464 

Feto 

malformagoes do 

por benzodiazepinicos, 191-192 
teratogenicidade de farmacos e, 59, 60t 
transference placentaria de farmacos para o, 
27-28 

Fibras de Purkinje, canais ionicos na, 386, 388f 
Fibras nervosas 

aferente nociceptiva 
A5, 294-295, 295f 
ativagao, 296 


sensitivas vs. motoras, agao de 
anestesicos locais e, 250 
C, 294-295, 295f 
ativagao, 296 
sensibilizagao, 381-383 
comprimento critico, suscetibilidade ao 
bloqueio nervoso e, 249 
limiar sensitivo baixo, sensagao de dor por, 
296-297 

Fibrilagao atrial, manifestagao 

eletrocardiografica, 389-390, 390f 
Fibrilagao ventricular, aparencia 

eletrocardiografica, 389-390, 390f 
Fibrinogenio 

na ativagao plaquetaria, 479, 479f 
na coagulagao sanguinea, 480 
Fibrinolise, 490, 49If 

agentes promotores, 489-490 
farmacos promotores ou inibidores, nomes, 
509t 

farmacos que inibem, 490 
Fibrinolise, farmacos promotores ou inibidores, 
para uso em emergencias, 837 
Fibrinoliticos, 489-490 
Fibromialgia, SSRIs para, 376 
Fibronectina, na adesaoplaquetaria, 478 
Figado 

alcoolismo e, 705, 707-708, 708t, 709f 
atividade da enzima microssomal no, 35t-36t. 
Ver tambem Atividade da enzima 
microssomal hepatica. 

captagao de farmacos no, proteina plasmatica 
ligante e, 37-38 
como alvo toxico, 807 
doenga do 

dosagem do antibiotico no, 584 
efeitos dos farmacos e, 50-51 
retengao de volume no, diureticos de alga 
para, 429 

efeitos da cocaina no, 796 
efeitos do anestesico inalatorio no, 272 
farmacos ligados no, 29-30 
metabolismo dos barbituricos no, 197 
Filgrastim, 473 

para cancer, 677t-684t, 695 
usos terapeuticos, 474 
Filtragao glomerular, na eliminagao renal de 
farmacos, 40 
Finasterida 

como antagonista do receptor de androgeno, 
565 

formula estrutural, 566f 
Fios de retragao gengival, em pacientes que 
usam digoxina, 412 
Fisostigmina 
absorgao, 123 
formula estrutural, 12If 
historico, 121 

para intoxicagao por atropina, 126, 133 
Fitonadiona, formula estrutural, 494f 
Fitoterapia, para condigoes orais, 860-863 
Flecainida 

absorgao, destino e eliminagao, 396 
agoes, 392t 

efeitos adversos da, 396, 400t 
efeitos farmacologicos, 396 
formula estrutural, 403f 
indicagoes para, 400t 
interagoes medicamentosas com, 399 
para arritmias, 396 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Flora corporal, efeitos dos antibioticos na, 587 
Floxuridina 

na imunoterapia, 668 
para cancer, 677t-684t, 688 
Flucitosina 

formula estrutural, 636f 
mecanismo de agao e usos clinicos, 632t 
para infecgoes fungicas, 636-637 
Fluconazol 

mecanismo de agao e usos clinicos do, 632t 
para candidiase bucal, 637 
para candidiase em pacientes com cancer, 777 
para infecgoes fungicas, 635 
profilatico, para candidiase em pacientes 
imunocomprometidos, 780 


Fludarabina, para cancer, 677t-684t, 687 
Fludrocortisona, potencia, 54It 
Flumazenil 

formula estrutural, 193f 
para reversao 

da sedagao com midazolam, 193, 193f 
da superdosagem de benzodiazepinicos, 
191, 193, 205, 760 

para superdosagem de benzodiazepinicos, 
794 

para uso em emergencias, 837 
Flunisolida, intranasal, para rinite, 513 
Fluor, caracteristicas do, 712 
Fluoreto de amina, em dentifricios fluoretados, 
720, 720t 

Fluoreto de sodio, em dentifricios fluoretados, 
719-720, 720t 
Fluoreto estanoso 

em dentifricios fluoretados, 719, 720t 
para prevengao/controle da placa, 729-730, 
731t 

Fluoreto (s) 

captagao, por iontoforese, 26 
em cada estado, niveis, 715t 
estanoso, 717, 718t 

no controle/prevengao da placa, 729-730 
em produtos bucais, agente e nomes 
comerciais, 73It 
sistemico, 713-717 

em suprimentos de agua publica, 713-716 
seguranga, 714-716 
suplementos, 716-717 

cronograma de dosagem para, 716t 
topico, 717-720 

agentes usados para, concentragoes de 
fluoretos em, 717t 
aplicagao profissional, 717-718, 717t 
autoaplicagao, domiciliar, 718-719 
dentifricios contendo, 719-720, 720t 
eficacia comparativa, 717t 
enxaguatorios contendo, 719 
toxicologia do, 720-721 
uso pre-eruptivo e pos-eruptivo, 712-713 
Fluoroquinolonas, 618-620 

absorgao, destino e eliminagao, 620 
bombas de efluxo de multidrogas e 
antibioticos, 576-577 
classificagao, 618, 618q-619q 
contraindicagoes para, 620 
efeitos adversos, 620 
espectro antibacteriano, 618, 619q 
formulas estruturais, 618f 
interagoes medicamentosas com, 620 
mecanismo de agao, 575, 618 
para diarreia do viajante, 525 
resistencia microbiana a, 579-580, 619 
usos terapeuticos, 602t-603t, 619 
na Odontologia, 619 
Fluorose dentaria, 716, 721. Ver tambem 
Fluoreto (s). 

Fluorose, dentaria, 716, 721 
Fluoruracila 

formula estrutural, 686f 
para cancer, 677t-684t, 688 
polimorfismos enzimaticos geneticos e, 73 
Fluoxetina 

caracteristicas, 171 
efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 177f 
suicidio e, 177 
Fluoximesterona 

formula estrutural, 559f 
indicagoes e doses, 560t 
para cancer, 677t-684t 
Flurazepam 

absorgao, metabolismo e eliminagao, 189, 
190t 

formula estrutural, 187t 
metabolismo, 190f 
Flurbiprofeno 

atividade inibidora da COX, 325f 
caracteristicas do, 371 
formula estrutural, 332f 
Flutamida 

como bloqueador do receptor androgenico, 
565 
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formula estrutural, 566f 
para cancer, 677t-684t, 691 
Fluticasona, intranasal, para rinite, 513 
Fluvastatina, para hiperlipidemia, 456-457 
Fluvoxamina 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 177f 
Fluxo sanguineo, capta^ao de anestesicos 
inalatorios e, 271 
Fobia, defini^ao, 751 
Focomelia, 59 

Folha de dados de material de seguran^a, 809 
Fomivirseno, para infec^oes pelo CMV, 643 
Fomivirseno, para infecgoes por herpesvirus, 
639t 

Food and Drug Administration (FDA) 
avalia^ao de farmacos pelo, 61 
categorias de risco na gravidez, 60t 
impora^ao e reimporta^ao de farmacos e, 
845-846 

isen^ao para suplementos alimentares, 856 
na aprova^ao de farmacos, 851 
quanto ao rotulamento de farmacos, 851 
regulamenta^oes de farmacos e, 839-840. Ver 
tambem Leis para farmacos. 
regulamentos do 

no desenvolvimento de novos farmacos, 
64-65 

no desenvolvimento e distribui^ao de 
farmacos, 64-65, 845 
rotulo e, farmacogenetica em, 48 
tendencias recentes, 851 
Formas de liga^ao de farmacos 
coopera^ao, 6 
tipos, 5-6, 5f 

Formas de Van der Waals, nas interag:6es 
farmaco-receptor, 5f, 6 

Forma^ao da ativa^ao reticular mesencefalica, 
na agao anestesica, 267 
Forma^ao de trombo, 478-479 
Forma^ao reticular, a^ao de barbituricos e, 
196-197 

Formaldeido, toxicidade, 807, 818 
Formoterol 

duragao da agao, 504 
formula estrutural, 505f 
Fosaprenavir, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Foscarnet 

para infec^oes herpeticas virais, 643 
para infec^oes virais, 639t 
Fosfato de sodio, como laxante, 523-524 
Fosfato de zinco, toxicidade, 818 
Fosfato, secre^ao do paratormonio e, 534 
Fosfenitoina 

formula estrutural, 214f 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 224 
rea^oes adversas a, 216t 
Fosfeto de aluminio, toxicidade, 818 
Fosfolipase A 

a^ao da histamina e, 355 
liberagao de histamina desencadeada pela, 354 
Fosfolipase A2, na sintese de prostaglandina, 

297 

Fosfolipase C, ativa^ao, por receptores de 
serotonina, 370-371 

Fosfomicina, como antisseptico urinario, 625 
Fossas revestidas, 20 

Fotoalergia, induzida por antibiotico, 587 
Fotodesinfecgao, no controle/prevengao da 
placa, 730 
Fotossensibilidade 

induzida por antibiotico, 587 
na porfiria cutanea tardia, 466 
Fototoxicidade, induzida por antibiotico, 587 
Frank-Starling, mecanismo de, 402, 403f 
Fraturas 

de quadril, suprimento de agua fluoretada e, 
714 

ocorrencia, farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 143 
Fraturas do quadril, suprimentos de agua 
fluoretada e, 714 
Freund, adjuvante de, 654 
Frio, percep^ao do, 296 


Frovatriptana 

formas de dosagem e T max da, 373t 
para enxaqueca, 374 

Ftalazinonas, formulas estruturais e posologia, 
357t-358t 

Fulvestranto, como antagonista do receptor de 
estrogeno, 566 

Fumarato de clemastina, formula estrutural e 
dosagens do, 357t-358t 
Fumigantes, toxicidade, 818 
Fun^ao hipofise-suprarrenal, terapia com 
glicocorticoides e, 545 
Fungao motora, controle neural, 229 
Fun^ao sexual 

a^ao antidepressiva e, 172 
etanol e, 705 

Fun^ao vestibular, efeitos de farmacos 
antimuscarinicos na, 131 
Furosemida 

absor^ao, destino e elimina^ao, 429 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 428f 
hidrato de cloral com, 192t, 199 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para uso em emergencias, 834t, 837 
toxicidade com, 55t 

G 

G, proteina. Ver Proteina G. 

GABA. Ver Acido y-aminobutirico (GABA). 
Gabapentina 

formula estrutural, 220f 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 

213t 

para convulsoes, 221 
para mania, 182 
para nevralgia do trigemeo, 379 
rea^oes adversas a, 216t 
toxicologia clinica, 212 
Galactorreia, por cimetidina, 364 
Ganaxolona, formula estrutural, 220f 
Ganciclovir 

para infec^oes pelo citomegalovirus (CMV), 
643 

em pacientes com cancer, 777 
em pacientes imunocomprometidos, 
profilatico, 780 
para infecgoes virais, 639t 
Ganglios 

parassimpaticos, 78-79, 80f 
simpaticos, 78, 80f 

transmissao ganglionar nos, 135, 136f 
Gardisilt, como vacina para o papilomavirus 
humano, 639t 
“Gas hilariante, ” 262 
Gases 

como transmissores do sistema nervoso 
central, 155 

efeitos toxicos dos, 813-815 
Gasolina, abuso, 799 
Gastrina, histamina e, 356 
Gastroparesia, 527 

Gencitabina, para cancer, 677t-684t, 688 

Gene p53, 58 

Gene(s) 

expressao de, nas agoes dos corticosteroides, 
540 

intera^oes medicamentosas com, na 
Odontologia, 70 
resistencia 

de tetraciclinas, 615-616 
na resistencia a antibioticos, 577, 587 
padroes de resistencia microbiana e, 596 
uso de sulfonamidicos e, 624 
Genes de resistencia 

de tetraciclinas, 615-616 
na resistencia a antibioticos, 577 
transference entre especies, 587 
padroes de resistencia microbiana e, 596 
uso de sulfonamida e, 624 
Genes supressores de tumor, na carcinogenese 
quimica, 58 

Geneterapia, para hemofilia, 489 
Genfibrozila 

formula estrutural, 454f 


para hiperlipidemia, 454-455 
propriedades da, 455t 

Gengibre, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Gengiva 

anormalidades da 

hormonio sexual esteroide e, 566 
uso de contraceptives orais e, 564-565 
embroca^ao {swabbing), com antigeno 
anticaries, 654 
hipertrofia 

farmacos que causam, 527 
induzida por ciclosporina, 215, 668 
induzida por fenitoina, 215, 216f, 224 
retragao, epinefrina racemica para, 102 
Gengivite 

agentes ativos contra, 724-735. Ver tambem 
Agentes antiplaca/antigengivite. 
placa e, 724 
prevalencia, 724 

ulcerativa necrosante aguda (GUNA), 
microbiologia, 594 
Genoma, resposta a farmacos e, 69 
Genotipo, determina^ao do, 70-71 
Gentamicina. Ver tambem Aminoglicosideos. 
desenvolvimento, 619 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 62 Of 
Gentuzumabe ozogamicina 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para cancer, 697t, 699, 699f 
Geradores de pulso, nervo vago, para preven^ao 
de convulsoes, 223 
German Commission E, 857 
Gilles de la Tourette, sindrome de, farmacos 
utilizados para, 238-239 
Ginecomastia, por cimetidina, 364 
Ginkgo, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Ginseng asiatico, perfil farmacologico do, 
858t-859t 

Glandulas exocrinas, efeitos da histamina nas, 
356 

Glandulas salivares 
disfun^ao das 

na quimioterapia do cancer, 775 
pos-radiagao, 782-784 
efeitos de farmacos antimuscarinicos nas, 

130, 132 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 

efeitos induzidos por catecolamina endogena 
nas, 95 

Glandulas secretoras, efeitos de farmacos 
colinergicos em, 120 

Glandulas sudoriferas, efeitos de farmacos 
bloqueadores ganglionares, 138 
Glaucoma 

de angulo aberto, agonistas adrenergicos para, 

100 

inibidores da anidrase carbonica para, 430 
tratamento do, 124, 125t 
Glia, 151 

Gliburidat, farmacocinetica da, 553t 
Glicerina, como laxante, 524 
Glicilciclinas, 617 
Glicina 

como transmissor do sistema nervoso central, 
154, 153t 

receptores para, a^ao anestesica e, 265 
Glicocorticoides, 540. Ver tambem 
Corticosteroides. 

como agentes imunossupressores, 668 
efeitos adversos, 544-546, 544q 
efeitos anti-inflamatorios dos, 297 
efeitos farmacologicos, 541 
formulas estruturais dos, 546f 
meia-vida biologica dos, 546q 
no metabolismo acido araquidonico, 319 
nomes, 547q, 547t 
preparagoes, 546-547, 547t 
propriedades anti-inflamatorias dos, 542 
risco de toxicidade com, em idosos, 825t 
usos terapeuticos, 543 

Glicogenio sintase quinase-3 2 , inibi^ao, por sais 
de litio, 180-181, 181f 
Glicopeptideos, mecanismo de a^ao dos, 

573 
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Glicopirrolato t 

na Odontologia, doses orais e prepara^oes 
usadas na, 133t 

para pre-medica^ao em anestesia, 290-291, 
290t 

Glicoproteina P 

absor^ao de farmacos pela, 23 
na elimina^ao biliar e renal, 40 
no metabolismo de farmacos, 38-39 
transference placentaria e, 27-28 
transporte ativo de farmacos e, 19-20, 20f 
Glicoproteina (s) 

de superficie celular, em linfocitos do sistema 
imunologico, 653-656 
fator de von Willebrand, 487-488 
receptor Ia/IIa, na adesao plaquetaria, 478, 
479f 

receptor Ib/IX/V, na adesao plaquetaria, 478, 
479f 

receptor Ilb/IIIa de 

inibidores de, na preven^ao do infarto do 
miocardio, 420-421 
para inibi^ao plaquetaria, 497 
Glicose 

para uso em emergencias, 832t, 833 
sanguinea, a^oes da insulina e, 549, 550f 
Glicosidase a, inibidores da, para diabetes, 555 
contraindicates para, 555 
efeitos adversos, 555 
farmacocinetica dos, 555 
intera^oes medicamentosas com, 555 
Glicosideos cardiacos, digoxina como, 406-410. 
Ver tambem Digoxina. 

Glicosuria, terapia com glicocorticoides e, 544 
Glifosfato 

formula estrutural, 818f 
toxicidade, 818 

Glimepirida, farmacocinetica, 553t 
Glipizida, farmacocinetica da, 553t 
Globlina ligada a hormonio sexual, 558 
Globo palido, cirurgia do, para doen^a de 
Parkinson, 238 

Globulina antitimocito, efeitos e usos, 664-666 
Globulina(s) 

imunes. Ver Imunoglobulinas. 
ligantes de hormonios sexuais, 558 
Glucagon, 555 

efeitos adversos, 555 
farmacocinetica do, 555 
usos terapeuticos, 555 
Glutamato, como transmisssor do sistema 
nervoso central, 153-154, 153t, 298 
Glutaraldeido 

caracteristicas do, 73 7t 
como desinfetante, 738 
Goldenseal, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Gonadotrofina corionica humana, 566 
Gonadotrofina (s) 

menopausa humana, 566 
nomes, 568q 
Gordura 

armazenamento de farmacos na, 30 
corporal, terapia com glicocorticoides e, 545 
farmacos ligados a, 29-30 
metabolismo, a^ao da insulina na, 55It 
no esvaziamento gastrico, absor^ao de 
farmacos e, 22 

Gordura corporal, terapia com glicocorticoides 
e, 545 

Gosserrelina, para cancer, 677t-684t, 691 
Gota, farmacos utilizados para, 346-348 
formulas estruturais, 348f 
nomes, 348q 

Gradiente eletroquimico, difusao passiva e, 19 
Granisetrona, como antiemetico, 522 
Granulos a 

conteudo dos, 479q 
na ativa^ao plaquetaria, 479, 479f 
Granulos densos, na ativa^ao plaquetaria, 479, 
479f 

Granulos, na ativa^ao plaquetaria, 479, 479f 

Graves, doenga de, 532 

Gravidez 

categorias de risco do FDA, 60t 
doen^a gengival na, 566 
dosagem do antibiotico e, 584 


doxilamina na, 361 
efeitos dos farmacos e, 50 
sedativos-hipnoticos em, 194-195 
teratogenicidade dos farmacos e, 59, 60t, 215 
teratogenicidade dos sais de litio e, 181 
uso de acido acetilsalicilico na, 330 
uso de anestesicos locais em, 255 
uso de anticonvulsivante na, 215 
uso de benzodiazepinicos na, 191-192 
Griseofulvina 

efeitos adversos, 56t 
mecanismo de a^ao e usos clinicos, 632t 
para infecgoes fungicas, 637 
Guaiacol, atividade antimicrobiana do, 739 
Guaifenesina, como expectorante, 513 
Guanabenzo 

absorg:ao, destino e elimina^ao do, 443 
efeitos adversos, 444 
efeitos farmacologicos do, 96, 443 
formula estrutural, 96f, 443f 
para hipertensao, 443-444 
Guanadrel 

absor^ao, destino e elimina^ao do, 442-443 
efeitos adversos, 443 
efeitos farmacologicos do, 442 
para hipertensao, 442-443 
Guanetidina 

absor^ao, destino e elimina^ao, 442-443 
efeitos adversos, 113t, 443 
efeitos adversos, 56t 
efeitos farmacologicos, 442 
interagoes dos vasoconstritores de anestesicos 
locais com, 447-448 
para hipertensao, 442-443 
Guanfacina 

absor^ao, destino e elimina^ao, 443 
efeitos adversos, 444 
efeitos farmacologicos, 96, 443 
formula estrutural, 96f, 443f 
para hipertensao, 443-444 
Guanosina 3’5’-monofosfato ciclico (GMPc, 
GMP ciclico) 

a^ao do receptor intracelular e, 5 
estimula^ao do receptor muscarinico e, 118 
na a^ao do receptor ligado a proteina G, 118 
GUNA. Ver Gengivite. 

H 

H 2 , receptor, antagonistas do, nomes, 526q 
Hageman, fator de, na cascata da coagula^ao, 
323 

Halazepam 

absor^ao, metabolismo e elimina^ao do, 190t 
formula estrutural, 187t 
mecanismo de a^ao do, 188-189 
metabolismo, 190f 

para ansiedade, dose e administra^ao, 194t 
Haloalquilaminas (3, agoes, 108-109 
Halogenios 

atividade antimicrobiana dos, 73 7t 
como desinfetantes e antissepticos, 737-738 
nomes, 74 lq 
Haloperidol 

efeitos adversos, 168t 
efeitos autonomicos do, 167 
efeitos farmacologicos do, 165 
metabolismo, 169t 

na neuropatologia da doen^a de Parkinson, 
228 

para mania, 182 

potencia relativa da afinidade do antagonista 
do receptor, 163t 

relates estrutura-atividade do, 163 
Halotano, 279-281 
abuso, 799 

a^ao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
coeficiente de parti^ao sangue-gas do, 269, 
269f, 271t 

efeitos adversos, 280-281 

fisica e propriedade quimicas do, 21 It, 279 

formula estrutural, 277f 

hepatite por, 280-281 

metabolismo, 280 

propriedades anestesicas dos, 279-280, 279t 
propriedades farmacologicas do, 279t 


rea^oes de fase I no, 35t-36t 
usos terapeuticos, 281 
Hashimoto, tiroidite de, 532 
Haxixe, abuso, 798-799 
Helicobacter pylori, infec^ao por 
antibioticos para, nomes, 526q 
doenga da ulcera peptica e, 362, 516 
antibioticos para, 518-519 
resistencia aos antibioticos na, 578-579 
Hemartroses, em hemofilicos, 499 
Hematocrito 

para detec^ao de anemia, 460 
valores normais do, 460 
Hematopoiese linfoide, citocinas na, relates 
funcionais, 654t 
Hematopoiese, 460, 46If 
cobalto na, 465 
cobre na, 465 
como alvo toxico, 806-807 
deficiencia de vitamina B 12 e acido folico e, 
467-468 

efeitos do oxido nitroso e, 278 
linfoide, citocinas na relagao funcional, 654t 
sais de litio na, 465 
Heme, 460 

deficiencia, nas porfirias, 465 
formula estrutural, 462f 
Hemicolinio, transmissao neuromuscular e, 145 
Hemina 

formula estrutural, 462f 
liofilizada, para tratamento da porfiria, 466 
Hemodialise 

para intoxicagao por mercurio, 813 
profilaxia antibiotica para pacientes 
odontologicos na, 769 
Hemofilia 

hemorragia ou emergencias na, tratamento, 
489 

inibidor da via do fator tecidual na, 484 
procedimentos odontologicos e, 499 
sangramento na, 486-487 
terapia genica para, 489 
tratamento com fator VIII para, inibidores de 
anticorpos e, no manejo da hemofilia, 
489 

tratamento, 488-489 
Hemoglobina 

cadeias de globina, 460-461 

disturbios, anemia por, 466-467. Ver 
tambem Talassemia. 
componentes, 460 

deficiencia, nas talassemias 2 , 466-467 
glicosila^ao, no diabetes, 551 
intera^oes do monoxido de carbono com, 
806-807, 813-814, 814f 
nos eritrocitos, avalia^ao, 461 
substitute, 474-475 
tetrameros, 474 

Hemoglobina A, defeitos geneticos na, na 
talassemia, 466 
Hemoglobina Ale, 551 
Hemoglobina F, 460-461 

estimula^ao, anemia de celulas falciformes, 
467 

Hemoglobina H, doenga da, 466 
Hemoglobina S, anemia de celulas falciformes, 
467 

Hemorragia oral, em pacientes com cancer, 779 
Hemorragia. Ver tambem Sangramento. 

oral, em pacientes com cancer, 779 
Hemossiderina, no armazenamento do ferro, 
462 

Hemostasia 

adesao plaquetaria na, 478, 479f 
agentes procoagulantes na, 484-489 
agonistas adrenergicos em, 99 
agrega^ao plaquetaria na, 480-481 
ativa^ao plaquetaria na, 478-480, 479f 
cascata da coagula^ao na, 481-483, 482f 
constri^ao vascular na, 478 
inibidores naturais, 483 
medidas locais para, 484-485 
processo, 478-484 

Henderson-Hasselbalch, equa^ao de, 21, 
243-245, 245f 
Henry, lei de, 269, 269f 
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Heparina(s), 490-493 

absorgao, destino e eliminagao, 492-493 
antidotos para, 493 
baixo peso molecular, 492 
na Odontologia, 498-499 
nomes, 509t 
formula estrutural, 492f 
mecanismo de agao, 492 
na Odontologia, 498-499 
na prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 
toxicidade, 55t 
Hepatite 

colestatica, uso da eritromicina e, 612 

halotano, 280-281 

viral 

agentes antivirais para, 639t 
em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, 801 

farmacos ativos contra, 644-645 
Hepatomegalia, por alcoolismo, 708 
Hepatotoxicidade, 807-808 
da cocaina, 796 

superdosagem de paracetamol e, 341-342 
uso de inibidor da monamino-oxidase e, 173 
uso do halotano e, 280-281 
Heptaclor, toxicidade, 817 
Herbicidas 

formula estrutural, 818f 
toxicidade dos, 818-819 
Herbicidas derivados de fluorodinitrotoluidina, 
toxicidade, 818 

Herbicidas triazina, toxicidade, 818 
Hereditariedade. Ver Gene(s); Fatores geneticos. 
Heroina 
abuso de 
historia, 789 
tendencias recentes, 790 
dose, duragao e administragao, 310t 
para dor, 316 
Herpes zoster 

agudo, corticosteroides para, 378 
vacina para, 643-644 

Hetastarch®, como expansor de plasma, 475 
Hexaclorofeno, como antisseptico, 739 
Hexafluorenio, agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 144 
Hexametonio 

como bloqueador ganglionar, 137 
formula estrutural, 137f 
Hexfluorenio, agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
Hexilresorcinol, no controle/prevengao da placa, 
729 

Hialuronaro de sodio, para dor orofacial, 383 
Hialuronidase, na administragao subcutanea 
para absorgao de farmacos, 38 
Hickman, Henry Hills, 262 
Hidantoinas, 214-215, 214f 

absorgao, destino e eliminagao, 215 
efeitos farmacologicos, 214-215 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
reagoes adversas a, 215, 216f, 216t 
Hidralazina 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 444f 
para hipertensao, 444 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 405 
Hidrato de cloral 

absorgao, destino e eliminagao, 198 
efeitos adversos, 198 
efeitos farmacologicos, 198 
estrutura quimica, 20If 
interagoes medicamentosas com, 192t, 198 
na Odontologia, 206 
para sedagao oral, 757 
para sedagao, 289-290 
reagoes de fase I, 35t-36t 
reagoes gastrointestinais adversas ao, 527 
Hidrocloroquina, agoes imunossupressoras, 668 
Hidroclorotiazida, dados farmacocineticos, 426t 
Hidrocodona 

dose, duragao e administragao, 310t 
estrutura e efeitos, 311 
nas combinagoes analgesicas, 344 
para supressao da tosse, 512 


Hidrocortisona 

absorgao, destino e eliminagao, 542-543 
dose, administragao e preparagoes, 547t 
formula estrutural, 54If 
para inflamagao da articulagao 
temporomandibular, 378 
potencia, 54It 

Hidroflumetiazida, dados farmacocineticos, 426t 
Hidrolise, de farmacos 

microssomica, 33, 35t-36t 
nao microssomica, 34, 35t-36t 
Hidromorfona, dose, duragao e administragao, 
310t 

Hidrossolubilidade, de farmacos 

acesso dos farmacos ao sistema nervoso 
central e, 27 

penetragao da membrana e, 17 
transference placentaria e, 27-28 
volume de distribuigao e, 28, 28f 
Hidroxi 3- -3-metilglutaril-coenzima A 
redutase, inibidores da 
para hiperlipidemias, 456-457 
propriedades dos, 455t 
Hidroxi 3- -3-metilglutaril-coenzima A, 

semirreduzida, formula estrutural, 457f 
Hidroxianfetamina, relagao estrutura-atividade, 
93t 

Hidroxicloroquina, para artrite reumatoide, 345 
Hidroxicobalamina, para deficiencia de vitamina 
B12, 470 

Hidroxicobalamina. Ver tambem Cobalaminas. 

estrutura e fungao, 468 
Hidroxiprogesterona, para cancer, 677t-684t 
Hidroxitriptamina 5-, 366-371. Ver tambem 
Serotonina. 

agao antidepressiva e, 170 
buspirona e, 200 

como transmissor do sistema nervoso central, 
153, 153t 

na agao de benzodiazepinicos, 189 
na depressao, 162 

receptor para, bloqueio do, 160-161, 160t 
por antipsicoticos atipicos, 165 
Hidroxitriptamina 5-, reagoes de fase I na, 
35t-36t 

Hidroxitriptofano, na sintese de serotonina 5-, 
368 

Hidroxiureia, para cancer, 677t-684t, 693 
Hidroxizina, 199 

cloridrato de, formula estrutural e dosagens 
do, 357t-358t 
formula estrutural, 199f 
interagoes induzidas por levodopa com, na 
pratica odontologica, 239-240 
pamoato de, formula estrutural e dosagens 
do, 357t-358t 

para ansiedade, dose e administragao, 194t 
para enxaqueca, 377 
para sedagao oral, 758 
para sedagao, 289, 290t 
Higiene oral 

endocardite bacteriana e, 766 
produtos para, ingredientes herbarios em, 862t 
Higiene, oral, manutengao, para mucosite oral, 
775 

Hiperalgesia 

apos lesao tecidual, 296 
receptores de serotonina e, 369-370 
sensibilizagao central de dor e, 298 
Hipercalcemia, diureticos de alga para, 429 
Hipercatabolica, reagao, ao halotano, 281 
Hipercolesterolemia familiar, 453t 
Hipercolesterolemia poligenica, caracteristicas, 
453t 

Hiperglicemia, terapia com glicocorticoides e, 
544 

Hiperlipidemia tipo lipoproteina multipla, 
caracteristicas, 453t 
Hiperlipidemia(s), 450 

farmacos para, 454-458. Ver tambem 
Farmacos redutores de lipideos. 
primaria, 452, 453t 
secundaria, 452 

tratamento, diretrizes do National Colesterol 
Education Program para, 454 
Hiperlipoproteinaemia familiar tipo 3, 453t 


Hiperlipoproteinemia(s), 450 

farmacos redutores de lipideos para, 454-458. 
Ver tambem Farmacos redutores de 
lipideos. 

tipos e caracteristicas, 453t 
Hiper-reatividade bronquica, na asma, 502 
Hiper-reatividade, a farmacos, 48 
Hipersalivagao, Odontologia e, 170 
Hipersensibilidade 

aos anestesicos locais, 254-255 
pulpar, glicocorticoides para, 544 
termica, do dente, por quimioterapia do 
cancer, 775 

Hipertensao. Ver tambem farmacos especificos e 
classes de farmacos, p.ex., Bloqueadores do 
canal de calcio; Farmacos anti- 
hipertensivos. 
aguda 

farmacos para, 447t 
tratamento, 447t 

antagonistas al-|3 e seletivos al para, 442 
antagonistas seletivos al para, 441-442 
aspectos clinicos, 434-436 
classificagao, 434, 435t 
detecgao, 448 

disturbios clinicos resultantes, 436q 
essencial, 434 

caracteristicas fisiopatologicas, 435-436 
diureticos tiazidicos para, 427 
fatores de risco para, 435q 
fungao do sistema renina-angiotensina e, 
437 

mortalidade associada a, 436, 436f 
farmacos para, 434-449. Ver tambem 
Farmacos anti-hipertensivos. 
inibidores da monamino-oxidase para, 114 
refrataria, diureticos de alga para, 429 
regulagao da pressao sanguinea e, 434-435, 
435f 

secundaria, 434 
tratamento, 446-447 

|3-bloqueadores para, 109-112, 440-442 
agonistas adrenergicos para, 101 
longo prazo, farmacos para, 446q 
Hipertermia 

abstinencia de sedativo-hipnotico e, 793 
maligna. Ver Hipertermia maligna, 
pela succinilcolina, 141, 146 
tratamento, 146 
Hipertermia maligna 

pela succinilcolina, 141, 146 
polimorfismos como alvos de farmacos e, 
73-74 

tratamento, 146 
uso de anestesicos locais e, 254 
uso do halotano e, 281 
Hipertireoidismo, 532 
na Odontologia, 534 
tratamento do, farmacos utilizados para, 
532-533 

nomes, 537q-538q 
Hipertrigliceridemia familiar, 453t 
Hiperventilagao, na intoxicagao pelo acido 
acetilsalicilico, 329-330 
Hipnoticos, 185 

benzodiazepinicos como, 189 
eszopiclona como, 194-195 
na Odontologia, 204 
para disturbios do sono, 194 
zaleplon como, 194-195 
zolpidem como, 194-195 
zopiclona como, 194-195 
Hipocalcemia, por diureticos de alga, 429-430 
Hipocalemia 

diureticos de alga e, 429 
diureticos e, 431 
diureticos tiazidicos e, 427 
terapia com glicocorticoides e, 545 
Hipocampo, nucleo do, na agao anestesica, 267, 
267f 

Hipoclorito de sodio 
caracteristicas do, 15 
como desinfetante, 738 
Hipoclorito, caracteristicas do, 73 7t 
Hipogamaglobulinemias, terapia de reposigao 
para, 663 
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Hipoglicemia, induzida pela insulina, 552 
Hipomagnesemia, por diureticos de alga, 
429-430 
Hiponatremia 

diureticos de alga e, 429 
diureticos tiazidicos e, 427-428 
Hip orre atividade, a farmacos, 48 
Hipossalivagao, Odontologia e, 170 
Hipotalamo, 148 

neuronios contendo histamina no, 353-354 
Hipotensao 

farmacos bloqueadores neuromusculares e, 
142 

pela histamina, 356 

tratamento, agonistas adrenergicos para, 
99-100 

Hipotensao ortostatica 

agao de farmacos antipsicoticos e, 167, 168t 
induzida por levodopa, na Odontologia, 239 
uso de farmacos anti-hipertensivos e, 448 
uso de produtos herbarios e, 860 
Hipotese das aminas biogenicas da depressao, 
162 

Hipotese das monoaminas da depressao, 162 
Hipotireoidismo, 532 
na Odontologia, 533-534 
sinais e sintomas, 532 
sinais, 533, 534q 
terapia de reposigao para, 532 
nomes, 537q-538q 

Hipoxia de difusao, efeitos do oxido nitroso e, 
278 

Hirudina, heparina vs., 493 
Histamina, 353-356 

como neurotransmissor do sistema nervoso 
central, 153 
descoberta, 353 

distribuigao, nos tecidos/celulas, 354t 
efeitos adversos, 356 
efeitos farmacologicos, 355-356 
em processos inflamatorios, 318-319 
formagao, distribuigao e liberagao, 353-354 
formula estrutural, 354f 
liberagao, 318, 354 

administragao da morfina e, 308 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 14It, 142 
farmacos/comp ostos estranhos, 354 
lesao tecidual na, 354 
reagoes alergicas na, 354, 355f 
metabolismo, 355 
nos tecidos/celulas, 354t 
receptores, 355 

antagonistas, 356-364. Ver tambem 
Anti-histaminicos. 
bloqueio, 160t 
resposta tripla a, 356 
sintese, 353, 354f 
taquifilaxia e, 52-53 
usos terapeuticos, 356 
Histidina, sintese de histamina pela, 354f 
Historico de saude, uso de medicagao e, 860 
HIV. Ver Virus da imunodeficiencia humana 
(HIV], 

Homens, armazenamento de ferro, 462 
Homotropina, efeitos toxicos, 133 
Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 
na produgao de corticosteroides, 540 
supressao, terapia com glicocorticoides e, 545 
Hormonio antidiuretico (ADH), 423 
Hormonio do crescimento (somatotropina), 
529-530 
agoes do, 530 
efeitos adversos, 530 
farmacocinetica do, 530 
usos terapeuticos, 530 
Hormonio foliculoestimulante {follicle- 
stimulating hormone, FSH), 566 
Hormonio liberador de corticotrofina, 530t 
Hormonio liberador de gonadotrofina, 530t 
analogos do 
nomes, 568q 

para cancer, 677t-684t, 691 
antagonistas do, nomes, 568q 
Hormonio liberador de tireotrofina, 530t 


Hormonio liberador do hormonio do 
crescimento, 530t 

Hormonio linfocitotrofico, na terapia com 
citocinas, 669-670 
Hormonio luteinizante, 566 
Hormonio (s) 

como antidepressivos, 178 
como transmissores do sistema nervoso 
central, 155 

crescimento (somatotropina], 529-530. Ver 
tambem Hormonio do crescimento 
(somatotrofina). 

da homeostasia do calcio, 534-537 
das ilhotas de Langerhans, 549, 559t 
esteroide sexual. Ver tambem Hormonios 
esteroides, sexuais. 

esteroide, 558-570. Ver tambem Hormonios 
esteroides. 
hipofisario, 529 

anterior, 529-531, 530t 
posterior, 529 

hipofise anterior, liberagao, dopamina e, 
95-96 

hipotalamico, 529, 530t 

liberador de corticotrofina, 530t 

liberador de gonadotrofina, 530t 

liberador de tireotrofina, 530t 

liberador do hormonio do crescimento, 530t 

nomes, 537q-538q 

ovariano, como antidepressivo, 178 

paratormonio, 534 

peptidico, 566 

tireoide, 531-532. Ver tambem Hormonios 
tireoidianos. 

Hormonios esteroides, 558-570 

corticosteroides, 540-548. Ver tambem 
Corticosteroides. 

regulado pelo calcio, 534-535. Ver tambem 
Vitamina D. 
sexuais 

antagonistas dos, 566t 
efeitos adversos, 564-565 
estrutura e fungoes dos, 558-561 
formulas estruturais, 559f 
interagoes medicamentosas com, 565 
mecanismo de agao dos, 561-562 
na Odontologia, 566 
nomes, 568q 
peptidicos, 566 
receptores, estrutura, 562 
usos terapeuticos, 562-564 
Hormonios estimulantes da tireoide (TSH), 
530-531, 530t 

na secregao de hormonios tireoidianos, 531 
preparagoes, nomes, 537q-538q 
Hormonios hipofisarios, 529 
anterior, 529-531, 530t 

liberagao, dopamina e, 95-96 
posterior, 529 

Hormonios hipotalamicos, 529, 530t 
Hormonios ovarianos, como antidepressivos, 
178 

Hormonios peptidicos, 566 
Hormonios tireoidianos, 531-532 
agoes, 532 

como antidepressivos, 178 
estrutura dos, 53If 
farmacocinetica dos, 532 
nomes, 537q-538q 
secregao, controle dos, 531 
sintese, 531, 53If 


Ibandronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Ibritumomabe tiuxetan 

nomes comerciais e indicagoes para, 665t 
para cancer, 697t, 699 
Ibuprofeno, 331-332 

atividade inibidora da COX, 325f 
caracteristicas do, 331-332 
dosagem do, 340t 
formula estrutural, 332f 
pre-tratamento com, 297 
Ibutilida 
agoes, 392t 

formula estrutural, 399f 


indicagoes para, 400t 
para arritmias, 399 
para uso em emergencias, 835t-836t 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Idade/envelhecimento. Ver tambem Pacientes 
idosos. 

alteragoes farmacologicas associadas a, 
826-827 

alteragoes fisiologicas associadas a, 822-823, 
823f 

alteragoes nao fisiologicas associadas a, 
823-826 

efeitos dos farmacos e, 49-50 
emergencias medicas e, 830 
metabolismo dos farmacos e, 39 
Odontologia e, 827-828 
Idarubicina 

formula estrutural, 689f 
para cancer, 677t-684t, 689 
Idoxuridina 

formula estrutural, 64If 
para infecgoes pelo virus herpes, 639t, 
640-641 
Ifosfamida 

formula estrutural, 685f 
para cancer, 677t-684t, 684-685 
Ileo paralitico, farmacos colinergicos para, 126 
Ilhotas de Langerhans, secregoes, 549, 559t 
Ilio, problemas com, vitamina B12 e, deficiencia, 
470 

Imidazolina, 108 

formula estrutural, 108f 
Iminostilbenos, mecanismos de agao e usos 
terapeuticos, 213t 
Imipenem, 607q 

caracteristicas do, 609 
formula estrutural, 607f 
Imipramina, 172 

efeitos adversos, 174t 
Implantes 

mama, profilaxia antibiotica para pacientes 
odontologicos e, 768 

peniano, profilaxia antibiotica para pacientes 
odontologicos e, 768 
Imunidade 

especifica, visao geral, 651-662 
humoral, 651, 661. Ver tambem Imunidade 
humoral. 

mediada por celulas, 651. Ver tambem 

Imunidade mediada por celulas (CMI). 
nas reagoes tipo IV a farmacos, 57 
Imunidade humoral, 651, 661 
deficiencias na 

imunoglobulinas humanas para, 663-664 
vacinagoes e, 662-663 

Imunidade mediada por celulas {“cell-mediated 
immunity”, CMI), 651 
aspectos efetores da, 660 
citocinas na. Ver tambem Citocinas. 

relagoes funcionais, 654t 
imunoestimulantes para, 663, 67 lq 
nas reagoes tipo IV a farmacos, 57 
Imunizagao 
ativa, 662 
passiva, 663 

uso de agentes para, nomes, 67lq 
Imunizagao ativa, 662-663 
Imunizagao passiva, 663 

uso de agentes para, nomes, 67lq 
Imunocitos, peptideos opioides endogenos 
secretados por, 297 
Imunoestimulantes, 663 
nomes, 67lq 

Imunofarmacologia, definigao, 651 
Imunoglobulina A (IgA), 655 

secretora, anticorpos para, sistemas vacinais e, 
654 

Imunoglobulina A secretora, anticorpos, 
sistemas de vacinagao e, 663 
Imunoglobulina D (IgD), 656 
Imunoglobulina E (IgE), 656 

reagoes alergicas mediadas por, atividade 
TH2 em, 670 

reposta anafilatica aos farmacos e, 57 
Imunoglobulina G (IgG), 655 
Imunoglobulina M (IgM), 655 
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Imunoglobulinas 
humana, 664 

Imunoglobulinas humanas, usos, 664 
Imunoglobulinas Rho(D), usos, 664 
Imunomoduladores, nomes, 67 lq 
Imunossupressores 
em hemofilicos, 489 
na artrite reumatoide, 345-346 
na miastenia grave, 125 
nomes, 67lq 
Imunoterapia, 651-682 
definigao, 651 
Inalagao 

de cocaina, 796 
de farmacos, 24 
Inalatorios, abuso, 799 
Inamrinona 

para insuficiencia cardiaca congestiva, 
411-412 

para uso em emergencias, 834t, 837 
Incisao e drenagem, uso de antibioticos e, 584 
Inconsciencia, definigao, 263 
Indandionas. Ver Cumarina-indandionas. 
Indapamida, dados farmacocineticos, 426t 
Indice terapeutico 
definigao, 62-63 
limitagoes do, 62f, 63 
Indices de eritrocitos, 461 
Indinavir, para infecgoes pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Indometacina 

atividade inibidora da COX, vs. paracetamol, 
326t 

cefaleia responsiva a, 377-378, 377q 
formula estrutural, 335f 
para condigoes inflamatorias, 334 
Indugao 

de anestesia, 269-270 

solubilidade sanguinea do anestesico e, 271 
definigao, 263 

Indugao conformacional, 7-8 
na ligagao de farmacos, 7-8 
Infantes. Ver tambem Neonatos. 
dosagem de antibioticos e, 584 
suplementos de fluoretos para, 716-717 
Infarto do miocardio 

|3-bloqueadores para, 112 
prevengao, 420-421 

Infecgao de Vincent, microbiologia, 594 
Infecgao pelo virus Epstein-Barr virus, oral, em 
pacientes imunossuprimidos, 647-648, 
777-778 

Infecgao pelo virus varicela-zoster, em pacientes 
com cancer, 777 
Infecgao (oes) 

anemia de celulas falciformes, 467 
articulagao protetica, taxa de risco absolute 
para, para procedimento odontologico 
simples, 765q 

aspectos historicos, 571-572 
bacteriana 

em pacientes imunodeprimidos, 778-779 
terapia pos-radiagao, 784 
controle de 

medidas de rotina para, 736. Ver tambem 
Antissepticos; Desinfetantes. 
objetivos, 736 
emergentes, 572 
focos, na teoria da doenga, 572 
fungica 

em pacientes imunodeprimidos, 776-777 
na radioterapia para o cancer, 784 
pos-radiagao, 782 

tratamento de. Ver Agentes antifungicos. 
mediastinal, patogenos orais causadores, 595 
metabolismo dos farmacos e, 39 
metastatico 

prevengao, antibioticos em, 762-764 
taxa de risco absolute para, para 

procedimentos odontologicos simples, 
765q 

mucosa oral, imunossupressao e, 776-779 

nosocomial, 571 

oral 

antibioticos para, micro-organismos 

especificos que causam, 602t-603t 


em pacientes imunodeprimidos, 776-779 
pos-radiagao, 782 
terapia pos-radiagao, 784 
orofacial, 592-596 

cultura e teste de sensibilidade para, 581 
patogenos microbianos orais causadores, 
592-595, 593t 

resistencia microbiana em, 595-596 
periodontal, na quimioterapia do cancer, 778 
pulpar, na quimioterapia do cancer, 778 
suscetibilidade a, terapia com glicocorticoides 
e, 545 

viral 

agentes antivirais para, nomes, 647q-648q 
antibioticos para, 602t-603t 
em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, hepatite como, 801 
oral, em paciente imunossuprimido, 
777-778 

transmissao, em hemofilicos, 499 
Infecgao (oes). Ver tambem Infecgoes orofaciais. 
antibioticos para, 602t-603t 
em pacientes imunodeprimidos, 776-779 
pos-radiagao, 782 

transplante de celulas hematopoieticas e, 780, 
781t 

Infecgao(s) fungica(s) 

oral, em pacientes imunodeprimidos, 

776-777 

pos-radiagao, 782, 784 
tratamento, 631-637, 632t, 647q-648q. Ver 
tambem Agentes antifungicos. 

Infecgoes bacterianas 

em pacientes imunodeprimidos, 778-779 
terapia pos-radiagao, 784 
Infecgoes dos espagos cervicais profundos, 
microbiologia, 595 

Infecgoes mediastinais, patogenos orais 
causadores, 595 
Infecgoes metastaticas 

prevengao, antibioticos em, 762-764 
taxa de risco absoluto para, para 

procedimentos odontologicos simples, 
765q 

Infecgoes nosocomiais, 571 
Infecgoes orofaciais, 592-596. Ver tambem 
Infecgao (oes) orofacial (is), 
abscesso periodontal como, 593-594 
actinomicose cervicofacial como, 595 
angina de Ludwig e, 595 
cultura e teste de sensibilidade para, 581 
espago cervical profundo, 595 
fasciite necrosante como, 595 
gengivite ulcerativa necrosante aguda como, 
594 

mediastinal, 595 
osteomielite como, 594 
patogenos microbianos orais causadores, 
592-595, 593t 

resistencia microbiana na, 595-596 
patogenos pulpares e periapicais causadores, 
593, 594q 

pericoronarite como, 594 
peri-implantite como, 594 
Infecgoes pelo virus sincicial respiratorio, agente 
antiviral para, 639t 
Infecgoes por herpes virus 
farmacos para, 640-644 
oral 

em pacientes com cancer, 777 
em pacientes imunodeprimidos, 777 
farmacos para, 647-648 
Infecgoes por herpesvirus, agentes antivirais 
para, 639t 

Infecgoes pulpares, na quimioterapia do cancer, 
778 

Infiltragao e bloqueio nervoso, dos anestesicos 
locais, 255 
Inflamagao 

agao de anestesicos locais e, 250 
causas, 318-324 
dor com 

analgesicos nao opioides e farmacos 
anti-inflamatorios nao esteroidais 
para, 318-352 

ativagao do nociceptor e, 296-297 


fases, 318 

fungao homeostatica do, 318 
mediadores plasmaticos, 319t, 323-324 
cininas como, 323 
oxido nitrico como, 324 
sistema complemento como, 323-324 
mediadores teciduais da 
histamina como, 318-319 
leucotrienos como, 322 
produtos linfocitarios como, 322 
produtos lisossomais como, 322 
prostaglandinas como, 319-322 
mediadores, 318-323, 319t 
na asma, 502 

Infliximabe, para artrite reumatoide, 346 
Influences moleculares, na dor, 299 
Influenza 

agentes antivirais para, 639t 
amantadina como, 638, 63 8f 
oseltamivir como, 638-640 
rimantadina como, 638, 63 8f 
zanamivir como, 638-640 
vacina para, 639t, 640 
Infusao intraperitoneal, de farmacos, 25 
Ingestao oral, de farmacos, 21-24, 2If 
Inibigao de Wedensky, por anestesicos locais, 246 
Inibidor da via do fator tecidual, na regulagao 
da coagulagao, 484 
Inibidor de fusao 

para infecgao pelo HIV, 639t 
para infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 647 

Inibidor de proteinas da apoptose (IAPs), 660, 

660f 

Inibidor do ativador de plasminogenio 1, na 
fibrinolise, 479, 479f, 490, 49If 
Inibidor do ativador de plasminogenio 2, na 
fibrinolise, 479-480, 490, 49If 
Inibidor talamico dos ganglios da base, na 
doenga de Parkinson, 229 
Inibidores da a-glicosidase, para diabetes. Ver 
oc-Glicosidase, inibidores da. 

Inibidores da anidrase carbonica 
absorgao, destino e eliminagao, 430 
efeitos adversos, 430 
efeitos farmacologicos e usos, 430 
efeitos urinarios e mecanismos de agao, 424t 
mecanismo de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221 
usos terapeuticos, 430 
Inibidores da aromatase 
nomes, 568q 

para cancer, 677t-684t, 690-691 
sitio da atividade, 69If 
Inibidores da bomba de protons 
comparagao, 518t 

interagoes medicamentosas com, 517 
na Odontologia, 520-521 
nomes, 526q 

para doenga da ulcera peptica, 516-517 
Inibidores da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) 
risco de toxicidade com, em idosos, 825 
seletivos, 337-339 

celecoxibe como, 337-338 
etoricoxibe como, 339 
lumiracoxibe como, 339 
parecoxibe como, 339 
rofecoxibe como, 338-339 
valdecoxibe como, 339 
Inibidores da DNA polimerase do virus da 
hepatite B, 645 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(ECA) 

absorgao, destino e eliminagao dos, 438 
efeitos adversos, dose, 438 
efeitos farmacologicos, 438 
nomes, 448q-449q 
para diabetes, 555 
para hipertensao, 438, 439f 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 405 
Inibidores da histona desacetilase, para cancer, 

697t, 700 

Inibidores da HMG CoA redutase 
formulas estruturais dos, 457f 
para hiperlipidemia, 456-457 
propriedades dos, 455t 
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Inibidores da MAO. Ver Inibidores da 
monaminoxidase (MAO). 

Inibidores da monaminoxidase (MAO), 173 
absor^ao, destino e elimina^ao, 173 
anestesicos locais com, 255 
caracteristicas dos, 162, 171 
efeitos adversos, 113t, 174t, 174 
efeitos adversos, na Odontologia, 240 
efeitos farmacologicos, 173 
formas, 162 

intera^oes da meperidina com, 288 
na neuroprote^ao na doen^a de Parkinson, 232 
na Odontologia, 114, 179 
para depressao, 162 
tipo B, para doen^a de Parkinson, 236 
usos terapeuticos, 114, 179 
Inibidores da renina, para hipertensao, 439 
Inibidores da tirosina quinase, para cancer, 
696-698, 696f, 697t 

Inibidores da transcri^ao reversa, para infec^oes 
pelo HIV, 645-646 
abacavir como, 645 
delavirdina como, 646 
didanosina como, 645 
efavirenz como, 646 
entricitabina como, 645 
estavudina como, 645 
etravirina como, 646 
lamivudina como, 646 
nevirapina como, 646 
trizivir como, 646 
zalcitabina como, 646 
zidovudina como, 645 
Inibidores da transcriptase reversa, para 
infec^oes virais, 639t 
Inibidores de protease 

para infecgoes pelo HIV, 646-647 
amprenavir como, 647 
atazanavir como, 647 
darunavir como, 647 
fosaprenavir como, 647 
indinavir como, 647 
iopinavir como, 647 
nelfinavir como, 647 
ritonavir como, 647 
saquinavir como, 646 
tipranavir como, 647 
para infecgoes virais, 639t 
Inibidores de proteossomo, para cancer, 697t, 
698 

Inibidores ionicos, no tratamento do 
hipertireoidismo, 533 

Inibidores seletivos da recaptura da serotonina 
(SSRIs), 176-177 

absor^ao, destino e elimina^ao, 177 
caracteristicas dos, 171 
desenvolvimento dos, 162 
efeitos adversos, 174t 
efeitos adversos, 177q 
efeitos farmacologicos, 176 
formulas estruturais dos, 177f 
intera^oes derivadas do acido proprionico 
com, 333-334 

intera^oes medicamentosas com, 177 
na Odontologia, 180 
para doenga de Parkinson, 233t 
para sindromes de dor cronica, 376 
usos terapeuticos, 179 
vias serotonergicas nos, 17It 
Inibidores seletivos de aminas, 177 
Injegao intra-arterial, absorgao de farmacos e, 

25 

Injegao intravascular, dos anestesicos locais, 256 
acidental, 257 
Injegao parenteral, 24-25 
Injegao (oes) 
acidental, 257 

intravascular, dos anestesicos locais, 256 
parenteral, absorgao de farmacos e, 24-25 
Inositol 1,4,5 -trifosfato 

em eventos dependentes da proteina G, 87, 

86f 

sinalizagao com, agao dos sais de litio e, 180, 
18 If 

Inositolfosfoglicanas, 550 
para diabetes, 555 


Inotropos, para uso em emergencias, 834t, 
836-837 

INR (taxa normalizada internacional), do tempo 
de protrombina, 490, 497-498, 498f 
Inseticidas 

organoclorados, 816-817 

formula estrutural dos, 817f 
organofosfato 

absorgao e metabolismo dos, 123 
agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 143 
efeitos adversos, 123, 124q 
formula estrutural, 816f 
historico, 121 
toxicidade dos, 816-817 
tratamento, 124 
toxicidade dos, 816-817 
Inseticidas a base de metilcarbamato 
formula estrutural, 816f 
toxicidade, 817 
Inseticidas organoclorados 
formula estrutural dos, 817f 
toxicidade dos, 816-817 
Inseticidas organofosfatados 
absorgao e metabolismo, 123 
agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 143 
efeitos adversos, 123, 124q 
tratamento dos, 124 
formula estrutural, 816f 
historico, 121 
toxicidade, 816-817 
Inseticidas piretroides 

formulas estruturais, 817f 
toxicidade dos, 817 

Insetos, picadas, anti-histaminicos para, 360 
Insonia, 185 

agonistas do receptor de melatonina para, 
194-195 
rebote, 194 

terapia com benzodiazepinicos para, 194 
Insuficiencia cardiaca 

congestiva. Ver Insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

contragao muscular cardiaca e, 402-403, 403f 
farmacos utilizados para, 403-405, 404f, 404t 
nomes, 412q-413q 

mecanismos adaptativos, 402-403, 404f 
retrograda, 402 
uso de diuretico e, 429 
Insuficiencia cardiaca congestiva. Ver tambem 
Insuficiencia cardiaca. 

|3-bloqueadores para, 112-113. Ver tambem 
Antagonistas do receptor adrenergico, (3. 
catecolaminas para, 411 
digoxina para, 410 

farmacos utilizados para, nomes, 412q-413q 
inibidores da anidrase carbonica para, 430 
uso de diureticos de alga e, 429 
Insuficiencia coronaria aguda, 414 
Insuficiencia renal 

ajuste de dosagem necessaria para, 5It, 584 
cronica, epoetina alfa para, 472-473 
diureticos de alga para, 429 
Insuficiencia suprarrenal aguda, terapia de 
reposigao para, 543 
Insulina 

agoes, 549, 550f 
mediadores, 550 
metabolicas, 55It 
efeitos adversos, 552 
efeitos dos glicocorticoides no, 541 
endocitose e, 20 

extensao toxica da terapeutica, 55t 
farmacocinetica do, 549, 552 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para diabetes mellitus, 551-552 
preparagoes, 551, 552t 
receptor, interagoes com, 549-550 
resistencia a, periferica, 551 
secregao, regulagao, 549 
vias de sinalizagao, 550, 550f 
Integrons, na resistencia aos antibioticos, 577 
Interagoes cation-71, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5, 5f 


Interagoes hidrofobicas 
na difusao simples, 17 
nas interagoes farmaco-receptor, 5f, 6 
Interagoes medicamentosas 

com acido acetilsalicilico, 330, 33It 
com agonistas adrenergicos, 98 
com aminoglicosideos, 621 
com anestesicos locais, 255 
com antibioticos macrolideos, 612, 612t 
com antidepressivos triciclicos, 175 
com anti-hipertensivos, 447-448 
com anti-histaminicos H2, 364 
com antimuscarinicos, 133 
com antipsicoticos, 169t 
com barbituricos, 192t, 197-198 
com benzodiazepinicos, 191-193 
com cefalosporinas, 607 
com clindamicina, 614 
com digoxina, 411 
com diureticos, 43It 
com erva-de-Sao-Joao, 178 
com estreptograminas, 622 
com farmacos antineoplasicos, 700-701 
com farmacos bloqueadores adrenergicos, 115 
com farmacos bloqueadores neuromusculares, 
143-144, 143t 
com fluoroquinolonas, 619 
com genes, 70 

com inibidores da monoamino-oxidase, 173 
na Odontologia, 179 
com linezolida, 622 
com litio, 182 
com metronidazol, 615 
com opioides, 316 
com paracetamol e alcool, 342 
com penicilinas, 605 
com vancomicina, 621 
indugao enzimatica e, 38-39 
ligagao a proteinas plasmaticas e, 29 
metabolismo de farmacos e, 38 
na Odontologia 

com farmacos bloqueadores adrenergicos, 
115 

com levodopa, 239-240 
com produtos herbarios, 86It 
no abuso de farmacos/drogas, 801 
Interferona a 

em processos inflamatorios, 322 
para infecgoes virais, 639t 
Interferona(s) 

mecanismo de agao do, 644f 
para cancer, 677t-684t, 695 
para profilaxia/tratamento da hepatite viral, 
644-645 

usos terapeuticos, 670 
Interleucina(s), 653 

em processos inflamatorios, 322 
Interleucina-1 (IL-1) 

efeitos do, nas celulas imunologicas, 669t 
em processos inflamatorios, 323 
receptores, na terapia com citocina, 669 
usos terapeuticos, 668-669 
Interleucina-11 (IL-11) 

como fator de crescimento hematopoietico, 
474 

para cancer, 695 

Interleucina-2 (IL-2), para cancer, 695 
Interleucina-3 (IL-3), como fator de 

crescimento hematopoietico, 473-474 
Internet, 845 

entidade unica vs. combina^ao, 840-842 
escrever, 839-854 
erros em, 839 
etapas na, 839, 840f 

fontes de informa^ao sobre farmacos para, 

843 

ligada a sistema de banco de dados, 843, 844f 
paciente colaborador e, 846 
Internet, informa^ao sobre farmacos e drogas 
na, 67 
Intestino 

delgado, absor^ao de farmacos no, 21-22 
no metabolismo de farmacos, 36-37 
Intoxicagao por ferro, 464, 812 
tratamento quelador para, 813t 
Intoxicagao, opioide, aguda, 308 
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Intoxicagao. Ver tambem Efeitos toxicos; 
Toxicidade. 

arsenico, tratamento quelador para, 813t 
atropina, 126, 133 

cadmio, tratamento quelador para, 813t 
chumbo 811-812 
cianeto, 819, 819f 

cobre, tratamento quelador para, 813t 
cogumelos Inocybe lateraria, 120, 132 
cogumelos, 120, 132 
farmacos, 59 
ferro, 464, 812 

tratamento quelador para, 813t 
fluoreto, 720-721 
mercurio, tratamento, 813 
metanol, 710 

prevengao e manejo, 808-809 
primeiros socorros para, 808q 
terapia para, 808-809 
Inulina, volume de distribuigao, 28t 
Iodeto de potassio, como expectorante, 513 
Iodeto, para hipertireoidismo, 533 
Iodo radiativo, para hipertireoidismo, 532-533 
Iodoforos 

caracteristicas dos, 738 
como desinfetantes e antissepticos, 738 
Ion de sodio, volume de distribuigao, 28t 
Ion, no plasma, na absorgao de farmacos, 21-22 
Iontoforese, administragao de farmacos por, 26 
Ipeca, xarope, como emetico, 521 
Ipratropio, para asma, 508 
Irinotecan, para cancer, 677t-684t 
Isoetarina 

efeitos farmacologicos, 97 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Isoflurano, 281-282 

agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 277f 
propriedades do, 27It 
farmacologicas, 279t 
fisicas, 277t 

Isoflurofato, formula estrutural, 122f 
Isometepteno, para enxaqueca, 374 
Isoniazida, para tuberculose, 626 
Isopentanol, 710 

Isoprenalina. Ver tambem Catecolaminas. 
administragao do aerossol, 24 
efeitos farmacologicos do, 97 
para asma, 507 

para uso em emergencias, 834t 
relates estrutura-atividade do, 931 
Isopropanol 

aerossol, abuso, 799 
como desinfetante e antisseptico, 740 
Isquemia cardiaca, prevengao, |3-bloqueadores 
para, 112 

Isradipino, para hipertensao, 439-440 
Itraconazol 

formula estrutural, 634f 
mecanismo de agao e uso clinico do, 63 2t 
para candidiase em pacientes com cancer, 
777 

para infecgoes fungicas, 634-635 
Ixabepilona, para cancer, 693 


Jackson, Charles T., 263 
Jornais, informagao sobre farmacos em, 66-67 
Jungao neuromuscular, efeitos de farmacos 
bloqueadores neuromusculares na, 141 

K 

Kava, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Kefauver-Harris Amendments of 1962, 850 
Kindling (ver nota de rodape na pag. 211) 
de convulsoes, 211 
na depressao, 161-162 

L 

Labetalol 

agoes e usos terapeuticos, 114 
formula estrutural, 44If 
para hipertensao, 442 


Lactagao 

efeitos dos farmacos e, 50 

eliminagao de farmacos no leite materno e, 

41 

uso de anti-histaminicos HI e, 361 
Lactamase |3 

a cefalosporinas, 606-607 
a penicilinas, 600 
inibidores, caracteristicas, 601 
resistencia microbiana, 576, 596-609 
Lactamase (lactamase) (3, inibidores, usos 
terapeuticos, 601 
Lactulose, como laxante, 524 
Lamifibana, para inibigao plaquetaria, 497 
Lamina do corno dorsal, concentragoes de 
serotonina na, 368 

Laminina, na adesao plaquetaria, 478 
Lamivudina 

para infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 646 

para virus da hepatite B, 645 
Lamotrigina 

formula estrutural, 220f 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221 
para mania, 182 
para nevralgia do trigemeo, 380 
reagao adversa a, 216t 
Lansoprazol, como inibidor da bomba de 
protons, 516-517 
Lapatinibe, para cancer, 697t, 698 
Laringoespasmo, farmacos bloqueadores 
neuromusculares em, 143 
L-Asparaginase, para cancer, 677t-684t 
Laxantes, 522-524 
nomes, 526q 
sitios de agao dos, 523f 
Leflunomida, para artrite reumatoide, 346 
Legislagao, farmacos, 850-853. Ver tambem Leis 
para farmacos. 

Leis (regulamentagoes) para farmacos, 845, 
850-853 

de suplementos alimentares e de saude, 
856-857 

desenvolvimento de novos farmacos, 65, 

211 

desenvolvimento historico das, 850-852 
em categorias de farmacos e substancias 
controladas, 839, 84It 
em substancias controladas, 852-853 
na prescrigao, 84It 
Leis de Starling cardiaca, 402, 403f 
Leis, farmacos. Ver Legislagao para farmacos. 
Leite de magnesia, para sindrome do intestino 
irritavel, 527 
Leite materno 

efeitos de farmacos e, 50 
eliminagao de anti-histaminicos Hj no, 361 
eliminagao de farmacos no, 41 
Lenalidomida, para cancer, 677t-684t, 694 
Lepra, farmacos utilizados para, 627 
Leptocitos, descrigao, 462q 
Lesao causada por amianto (asbesto), 807 
Lesao tecidual 

na liberagao de histamina, 354 
por anestesicos locais, 254 
Lesoes da mucosa oral, terapia antiviral para, 
647-648 

Letalidade, nos testes de farmacos em animais, 
62-63, 63t 
Letrozol 

formula estrutural, 690f 
para cancer, 677t-684t, 690-691 
Leucoplasia pilosa oral, 647-648 
relacionada ao EBV, em pacientes 
imunodeprimidos, 777-778 
Leucoplasia pilosa, relacionada ao Epstein-Barr, 
em pacientes imunossuprimidos, 647-648, 
777-778 

Leucoplasia, pilosa oral, 647-648 
relacionada ao EBV, em pacientes 
imunodeprimidos, 777-778 
Leucotrieno(s) 

em processos inflamatorios, 322 
no metabolismo do acido araquidonico, 320f, 
322 


Leucovorina 

formula estrutural, 47If 
para cancer, 677t-684t 
para deficiencia de acido folico, 471 
Leuprolida, para cancer, 677t-684t, 691 
Levamisol 

como imunoestimulante, 664 
para cancer, 677t-684t 
Levetiracetam 

formula estrutural, 220f 
mecanismo de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 222 
reagoes adversas ao, 216t 
Levodopa 

formula estrutural, 234f 
fungao motora extrapiramidal e, 231 
para doenga de Parkinson, 27, 234-235, 233t 
absorgao, destino e eliminagao, 235 
combinada com inibidores da 

descarboxilase, 232, 232f, 235 
efeitos adversos, 235 
efeitos adversos, 56t 
efeitos farmacologicos, 234-235 
na Odontologia, 239-240 
resposta diminuida, 234 
para doenga de Wilson, 239 
para sindromes distonicas, 239 
Levodopa-carbidopa, para doenga de Parkinson, 
232, 232f, 235 

Levofloxacino, para diarreia do viajante, 525 
Levonordefrina 

em tubetes de anestesicos locais, 101, lOlt 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Levorfanol, dose, duragao, e administragao, 310t 
Levosimendana, para insuficiencia cardiaca 
congestiva, 412 
Levotiroxina sodica, 532 
Lidocaina 

absorgao, destino e eliminagao, 395 
agoes, 392t 

aplicagao parenteral, preparagoes e posologia, 

258 

aplicagao superficial, preparagoes e posologia, 

259 

atividade, correlagoes fisico-quimicas, 244t 
efeitos adversos, 395, 400t 
efeitos adversos, 56t 
utilidade, 56t 

efeitos farmacologicos, 395 
formula estrutural, 244f 
indicagoes para, 400t 
interagoes com, 255 
para anestesia dentaria, 257 
para arritmias, 395 

para uso em emergencias, 834t-836t, 836 
propriedades farmacocineticas, 393t 
volume de distribuigao, 28t 
Ligagao a membrana plasmatica 
armazenamento de farmacos e, 29 
dosagem de antibioticos e, 584 
metabolismo dos farmacos e, 37-38 
na eliminagao renal de farmacos, 40 
volume de distribuigao e, 28 
Ligagao alosterica, 153-154 
Ligagao de farmacos, 29-30 
consequencias, 7-8 

relagoes estrutura-atividade na, 6-7, 6f 
resposta do receptor a, 7 
Ligagao tecidual, de farmacos, 29-30 
Ligagoes covalentes, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5, 5f 

Ligagoes covalentes, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5, 5f 

Ligagoes ionicas, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5, 5f 

Ligagoes quimicas, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5-6, 5f 
Ligante(s) 

de receptores ligados a canais ionicos, 3, 3f, 86 
agao anestesica e, 265-266 
de receptores GABA A, acido valproico e, 
218 

nos neuronios nociceptivos, 296 
de receptores opioides, caracterizagao, 304t 
locais com ligagoes multiplas, receptores 
com, 11 
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Ligantes de imunofilina, 667 
Lincomicina, 613 

Lincosamidas, 613-614. Ver tambem 
Clindamicina. 

Lindane®, formula estrutural, 817f 
Linezolida, 622 

dosagens recomendadas, 606t 
introdugao, 588 

Linfocitos, glicoproteinas da superficie celular 
dos, 653-656 
Liotironina sodica, 532 
Liotrix, 532 

Lipideos sanguineos, efeitos do etanol nos, 705 
Lipocortina, 297 

Lipoproteina lipase, a^ao da heparina e, 492 
Lipoproteina(a), 450 
caracteristicas, 45It 
Lipoproteina(s), 450 

classifica^ao e caracteristicas, 45It 
densidade alta, 450 
caracteristicas, 45It 
densidade baixa, 450 
caracteristicas, 45It 
endocitose e, 20 
densidade intermediaria, 450 
caracteristicas, 45It 
densidade muito baixa, 450 
caracteristicas, 45It 
na aterosclerose, 452 
vias de transporte, 450, 45If 
Lipossolubilidade, de farmacos 
absor^ao de farmacos e, 21 
dosagem de antibioticos e, 584 
entrada de farmacos no SNC e, 27 
potencia anestesica e, 264, 264f 
volume de distribui^ao e, 28 
Lipossomas, para imuniza^ao salivar, 663 
Lipoxigenase, no metabolismo do acido 
araquidonico, 319, 320f 
Liquido cerebroespinal, barreira para, 
distribui^ao de farmacos e, 27 
Liquidos de limpeza, abuso, 799 
Liquidos, efeitos toxicos, 815-816 
Lisinopril 

absor^ao, destino e elimina^ao, 438 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
Listerine®, 860 
Lisurida 

formula estrutural, 234f 
para doen^a de Parkinson, 233t, 236 
Litio 

efeitos adversos, 56t 
para anemia aplasica, leucemias e 
trombocitopenia, 465 
Livro Laranja, 842 
Locus coeruleus (ceruleo), na a^ao 
antidepressiva, 171 
Lomustina, para cancer, 677t-684t 
Long, Crawford W., 262 
Loperamida 

para diarreia do viajante, 525 
para diarreia, 525 

para sindrome do intestino irritavel, 527 
Lopinavir, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Loracarbef, formula estrutural, 607f 
Lorazepam 

absor^ao, metabolismo e elimina^ao e, 189, 
190t 
abuso, 792 

atraso no efeito do, 45 
como antiemetico, 522 
formula estrutural, 187t 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
na insuficiencia renal, necessidade de ajuste 
de dosagem na, 5It 
na Odontologia, 205 
para anestesia intravenosa, 287 
para ansiedade, dose e administra^ao, 194t 
para convulsoes, 219-220 
para depressao, 178 
para mania, 182 

para pre-medica^ao em anestesia, 290t 
para seda^ao oral, 757 
rea^oes adversas ao, 216t 


Losartan 

para hipertensao, 438-439, 439f 
para insuficiencia cardiaca cronica, 405 
Lotrafibana, para inibi^ao plaquetaria, 497 
Lovastatina 

formula estrutural, 45 7f 
para hiperlipidemia, 456-457 
Loxapina 

efeitos adversos, 168t 
efeitos autonomos, 167 
efeitos farmacologicos, 165 
estrutura, 164f 

relagoes estrutura-atividade, 164 
Lp(a) hiperlipoproteinemia, caracteristicas, 453t 
LSD (dietilamida do acido lisergico) 
abuso, 789, 796-798 
formula estrutural, 797f 
Lubrificantes, 523 
Luciferase, 265 
Lumiracoxibe, 339 

formula estrutural, 338f 
Lupus eritematoso sistemico, profilaxia 

antibiotica para pacientes odontologicos 
com, 769 

M 

Ma huang, 91 

para perda de peso e aumento da energia, 

101 

proibi^ao, 856 
Magnesio 

plasma, terapia com digoxina e, 410-411 
reposi^ao, para uso em emergencias, 
834t-836t, 836 

Malaria, agentes para, para artrite reumatoide, 
345 
Malation 

formula estrutural, 816f 
toxicidade, 816-817 

Maleato de azatidina, formula estrutural e 
dosagens, 357t-358t 
Maleato de dexclorfeniramina, formula 
estrutural e posologia, 357t-358t 
Maleato de pirilamina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 
Malforma^oes congenitas 
antibioticoterapia e, 586 
fenitoina e, 215 

Mandibula, osteonecrose, terapia com 
bisfosfonados e, 776, 776f 
Mania 

farmacos para, 180-182 
induzida por antibiotico, 586 
Manifesta^oes neurologicas, na deficiencia de 
vitamina B12, 468 
Manitol 

absor^ao, destino e elimina^ao do, 430 
a^ao do, 15-16 
efeitos adversos, 430 

efeitos farmacologicos e usos terapeuticos, 430 
usos terapeuticos, 430 
volume de distribui^ao do, 28t 
Manuten^ao, da anestesia, defini^ao, 263 
Maprotilina, 175 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 175f 
Marijuana Tax Act of 1937 , 789 
Mastocito(s) 

histamina em, 318, 353 
mediadores inflamatorios liberados por, 323 
Material perigoso, regulamentagoes relativas a, 
809 

Maxzide®, componentes do, 426t 
Mecamilamina, formula estrutural, 137f 
Mecanismo de Frank-Starling, 402, 403f 
Mecanismos moleculares, da anestesia, 264-266 
Meclizina 

como antiemetico, 522 
formula estrutural e dosagens, 357t-358t 
Meclofenamato, 336 
formula estrutural, 33 5f 
para condi^oes inflamatorias, 336 
posologia, 340t 
Mecloretamina 

formula estrutural, 685f 
para cancer, 677t-684t, 684 


Mediadores teciduais, da inflama^ao, 318-323, 
319t 

Medicina alternativa 

beneficios para a saude, 855 
diureticos e, 432 
fontes de informa^ao, 863t 
historia, 857 

no historico de saude, 860 
normas e controle de qualidade para, 

856-857 

nos Estados Unidos, 855 
odontologia e, 857-863 

fitoterapia para doen^as orais, 860-863 
na avaliagao de pacientes, 860 
nas modificagoes do tratamento, 860 
tipos de produtos utilizados na, 857 
Medicina Complementar e Alternativa, 855 
Medicina Complementar. Ver tambem Medicina 
Alternativa. 

Medicina holistica. Ver Medicina alternativa. 
Medicina natural. Ver Medicina alternativa. 
Medidores plasmaticos, da inflama^ao, 319t, 
323-324 
Medo 

da dor, 744 

de dentista, preValencia, 751, 752t 
definig:ao, 751 

experiencia do paciente, identificagao, 752 
manejo do, 751-770 
manejo farmacologico do 

abordagens para, 753-754, 753f 
indicates para, 751-752 
sele^ao de pacientes para, 752-753, 752q 
planejamento do tratamento para, 752 
Medula espinal 

agao de farmacos na, 149 
na a^ao anestesica, 268 
Medula ossea 

como alvo toxico, 807 
depressao, pelo cloranfenicol, 624 
hematopoiese e, 460 
no sistema imunologico, 651, 652f 
transplante de, para anemia falciforme, 467 
Medula rostroventral (RVM) 
neuronios e serotonina na, 368 
SPA e, 367 

Medula suprarrenal, tecido, enxerto, para 
doenga de Parkinson, 238 
Medula, a^ao dos farmacos antimuscarinicos na, 
131 

Mefenesina 

formula estrutural, 20If 
para relaxamento muscular, 201 
doses, 202t 

Mefenitoina, mecanismos de a^ao e usos 
terapeuticos, 213t 

Mefentermina, para uso em emergencias, 837 
Mefobarbital, 215 

formula estrutural, 196t 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
Megestrol, para cancer, 677t-684t, 690 
Meglitinidas, para diabetes, 553-554 
efeitos adversos, 554 
farmacocinetica, 553 
intera^oes medicamentosas com, 554 
Meia-vida 

com administra^ao de dose unica, 42, 43f 
com doses repetidas, 43, 44f 
no modelo de multicompartimento, 43, 

45f 

no momento da a^ao do farmaco, 41, 42f, 

42t 

sensivel ao contexto, 45, 45f 
Melfalana, para cancer, 677t-684t, 685 
Meloxicam 

atividade inibidora da COX, 325f 
para osteoartrite, 336 
Memantina, para doenga de Alzheimer e 
enxaqueca, 381 

Membrana alveolar, absor^ao de farmacos e, 24 
Membrana celular 

agao antibiotica e, 573, 574f, 574t 
passagem de farmacos pela, 26-27 
Membrana plasmatica 

agao anestesica e, 265-266 
estrutura, 17, 18f 
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Membrana(s) 

celular 

entrada de farmacos na, 26-27 
passagem de farmacos pela, 17-21 
receptores, 2 
plasmatica 

a^ao anestesica e, 265-266 
estrutura, 17, 18f 

trofoblastica, transference de farmacos e, 
27-28 

Membranas mucosas, aplica^ao de farmacos 
topicos na, 26 
Memoria imunologica, 652 
Menadiol (difosfato sodico de), formula 
estrutural, 494f 
Meperidina 
abuso, 312 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 
efeitos adversos, 56t 
efeitos analgesicos, 311-312 
estrutura, 311 f 

intera^oes de produtos fitoterapicos com, 
861t 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para anestesia intravenosa, 288, 288t 
para pre-medica^ao em anestesia, 290t 
para seda^ao intravenosa, 759 
rea^oes de fase I na, 35t-36t 
volume de distribui^ao, 28t 
Mepivacaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
formula estrutural, 244f 
para anestesia dentaria, 257 
prepara^oes e dosagens, 258 
Meprobamato 

formula estrutural, 20If 
para ansiedade, 185, 200 
dose e administrate, 194t 
para relaxamento muscular, doses, 202t 
Mercaptopurina 

formula estrutural, 686f 
na imunoterapia, 668 
para cancer, 677t-684t, 687 
Mercurio 

amalgama dentario, resistencia microbiana e, 
580-581 

como desinfetante, 740 
efeitos toxicos, 809-810 
tratamento dos, 813, 813t 
na Odontologia, 810-811 
resistencia microbiana ao, 580-581 
Meropenem, 607q 
abuso, 796 

caracteristicas do, 609 
formula estrutural, 797f 
Mesencefalo, 149 

anatomia do, farmacos que agem no, 149 
farmacologia do, 149 
Mesilato de imatinib 
formula estrutural, 696f 
para cancer, 696-698, 697t 
Mesna, para cancer, 677t-684t 
Mesoridazina, efeitos adversos, 168t 
Mestranol, formula estrutural, 559f 
Metabolismo de farmacos, 31-39 
de fase I, 31, 35t-36t 

enzimas envolvidas na, 32f 
de fase II, enzimas envolvidas no, 32f, 37t 
dos anestesicos locais, 252 
efeitos toxicos e, 806 
em idosos, 826-827 
entrada no figado e, 37-38 
fatores que afetam, 37-39 
microssomico hepatico, 31-34, 35t-36t 
na cavidade bucal, 725 
nao hepatico, 36-37 
nao microssomico, 34 
Metabolismo de proteina, efeitos dos 
glicocorticoides no, 541 
Metabolismo do acido araquidonico 
leucotrienos no, 32Of, 322 
nos processos inflamatorios, 319-321, 320f 
Metabolismo lipidico 
efeitos da etanol no, 705 
efeitos dos glicocorticoides no, 541-542 


Metabolismo microssomico hepatico, 31-34 
Metabolismo, vias principais, 18f 
Metabolites analogos, na imunoterapia, 668 
Metaciclina, 615. Ver tambem Tetraciclina(s). 
Metacolina 

efeitos farmacologicos, 118-119 
estrutura, 118f 
Metadona 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 
efeitos adversos, utilidade, 56t 
estrutura e efeitos analgesicos, 312 
formula estrutural, 312f 
para dor, 316 

para toxicidade opioide, 792-793 
Metais 

pesados. Ver Metais pesados. 
toxicos, 809-813 

Metais pesados. Ver tambem metais especificos, p. 
ex., Chumbo, Mercurio. 
atividade antimicrobiana, 73 7t 
como desinfetantes, 740 
intoxicagao com, tratamento do, 812-813 
nomes, 74 lq 

resistencia microbiana aos, 580-581 
Metandrostenolona, efeitos adversos, 56t 
Metanfetamina(s) 
abuso, 794-795 
historia, 789-790 
tendencias recentes, 790 
rela^ao estrutura-atividade, 93t 
Metanol 

aerossol, abuso, 799 
toxicidade, 710 
Metaproterenol 

efeitos farmacologicos do, 97 
para asma, 506 
para uso em emergencias, 833 
relates estrutura-atividade do, 93t 
Metaraminol, relates estrutura-atividade do, 

93t 

Metaxalona, para dor musculoesqueletica, 378 
Metenamina, como antisseptico urinario, 625 
Metescopolamina, formula estrutural, 129t 
Metformina 

formula estrutural, 552f 
para diabetes, 554. Ver tambem Biguanidas, 
para diabetes. 

Metiamida, 362 

formula estrutural, 362f 
Meticilina, 597-599, 598t-599t 
resistencia de estafilococos a, 578 
resistencia a vancomicina e, 579 
Meticlotiazida, dados farmacocineticos, 426t 
Metil-4 l-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridina, como 
neurotoxico, 806 
Metilcelulose, como laxante, 524 
Metilcobalamina, fungao, 468 
Metildopa 

absorgao, destino e eliminagao, 443 
efeitos adversos, 113t, 443 
efeitos farmacologicos, 96, 443 
efeitos toxicos, 104 
formula estrutural, 96f, 443f 
para hipertensao, 443-444 
Metilergonovina, para profilaxia da enxaqueca, 
375-376 
Metilfenidato 

abuso, tedencias recentes no, 790 
formula estrutural, 794f 
para disturbio de deficit de atengao e 
hiperatividade, 100-101 
Metilmalonil coenzima A, na deficiencia de 
vitamina B12, 468 
Metilmercurio, nos alimentos, 810 
Metilmetacrilato 

efeitos toxicos, 815-816 
formula estrutural, 815f 
Metilprednisolona, como antiemetico, 522 
Metilsalicilato, formula estrutural, 325f 
Metiltestosterona 

formula estrutural, 559f 
indicagoes para e dose, 560t 
Metimazol 

formula estrutural, 533f 
para hipertireoidismo, 533 
Metionina sintase, 468 


Metirosina, para hipertensao, 446 
Metisergida, para profilaxia da enxaqueca, 
375-376 

Metocarbamol, para dor musculoesqueletica, 
201, 378 
Metoclopramida 

interagoes da digoxina com, 411 
interagoes induzidas por levodopa com, na 
Odontologia, 239-240 
para enxaqueca, 374-375 
para gastroparesia, 527 
para nausea e vomito, 522 
Metoexital 

efeitos adversos, 56t 
para anestesia intravenosa, 284 
para sedagao profunda e anestesia geral, 759 
Metoprolol. Ver tambem Antagonistas do 
receptor adrenergico, (3. 
efeitos farmacologicos do, 11 Ot 
formula estrutural, 11 If, 44If 
para arritmias, 397 

para insuficiencia cardiaca cronica, 405 
para uso em emergencias, 836 
Metotrexato 

formula estrutural, 686f 
interagoes medicamentosas com, 701 
na imunoterapia, 668 
para artrite reumatoide, 345-346 
para asma, 509 
para cancer, 677t-684t, 686 
Metoxamina 

efeitos farmacologicos, 96 
para uso em emergencias, 837 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Metoxiflurano, 27It 

Metozalona, dados farmacocineticos, 426t 
Metronidazol, 614-615 

absorgao, destino e eliminagao do, 615 
dosagens recomendadas do, 606t 
efeitos adversos, 615-615 
efeitos adversos, utilidade, 56t 
espectro antibacteriano do, 615 
formula estrutural, 614f 
interagoes medicamentosas com, 615 
mecanismo de agao do, 575, 615 
para diarreia por C. difficile, 588 
resistencia bacteriana ao, 615 
risco de toxicidade com, em idosos, 825t 
usos terapeuticos, 615 
na Odontologia, 615 
Metsuximidat 

como anticonvulsivante, 218 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
Mexiletina 
agoes, 392t 

formula estrutural, 403f 
para arritmias, 395-396 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
Mezlocilina, 598t-599t, 599 
reagoes adversas a, 605 
Miastenia gravis, 120 
Micafungina 

formula estrutural, 636f 
mecanismo de agao e usos clinicos, 632t 
para infeegoes fungicas, 635-636 
“Mickey Finn” (ou “gotas nocauteadoras”), 198 
Micofenolato, na imunoterapia, 668 
Miconazol 

formula estrutural, 634f 

mecanismo de agao e usos clinicos do, 632t 

para candidiase em pacientes com cancer, 

777 

para infeegoes fungicas, 634 
Micoses, 631 
Micromedex®, 67 

Microniza^ao, dissolu^ao de farmacos e, 22 
Micro-organismos 

intera^oes de antibiotico e hospedeiro com, 
585-586 

na actinomicose cervicofacial, 595 

na angina de Ludwig, 595 

na endocardite infecciosa, 764 

na fasciite necrosante, 595 

na gengivite ulcerativa necrosante aguda, 594 

na osteomielite oral, 594 

na pericoronarite, 594 
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na periimplantite, 594 

nas infec^oes dos espagos cervicais profundos, 
595 

nas infec^oes orais, 592-595, 593t 

antibioticos de escolha para, 602t-603t 
nas infecgoes orofaciais, resistencia aos 
antibioticos, 595-596 
periodontal, 593-594 
pulpar/periapical, 593, 594q 
relacionada a placa, 724 
resistencia aos antibioticos dos, 575-578, 

575t. Ver tambem Antibioticos, 
resistencia microbiana a. 
resistente a lincosamida, 614 
resistente ao metronidazol, 615 
suscetibilidade antibiotica dos 
a aminoglicosideos, 621 
a antibioticos macrolideos, 609-611, 61 lq 
a cefalosporinas, 608t 
a estreptograminas, 621 
a fluoroquinolonas, 618, 619q 
a lincosamidas, 613-614 
a sulfonamidas e trimetoprima, 622-624 
a vancomicina, 621 
ao metronidazol, 615 
virulencia, fatores que afetam, 586 
Midazolam 

absor^ao, metabolismo e elimina^ao do, 190t 

formula estrutural, 186f 

mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 

metabolismo, 190f 

para anestesia intravenosa, 287 

para ansiedade, dose e administra^ao, 194t 

para convulsoes, 219-220 

devido aos anestesicos locais, 254 
no consultorio odontologico, 223-224 
para pre-medica^ao em anestesia, 204-205, 
290t 

para relaxamento muscular, 203 
para seda^ao intravenosa, 758 
para sedagao oral, 757 
para seda^ao profunda, com fentanil, 759 
para uso em emergencias, 834 
rea^oes adversas ao, 216t 
seda^ao com, reversao, flumazenil para, 193, 
193f 

Midia eletronica, informagoes sobre farmacos 
na, 67 

Midodrina, efeito farmacologico, 96 
Midriase 

agonistas adrenergicos para, 100 
uso de atropina e escopolamina para, 131 
Midrina, para enxaqueca, 374 
Mifepristona 

como antagonista do receptor de 
progesterona, 566 
formula estrutural, 567f 
Miglitol, para diabetes, 555 
Milrinona 

para insuficiencia cardiaca congestiva, 

411-412 

para uso em emergencias, 834t, 837 
Mineralocorticoides, 540 
Minociclina, 615. Ver tambem Tetraciclina(s). 

rea^oes adversas a, 616-617 
Minoxidil 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 444f 
para hipertensao, 436, 445 
Miopatia, terapia com glicocorticoides e, 544 
Mioticos, para tratamento do glaucoma, 124, 
125t 
Mirex® 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 817 
Mirtazapina, 162, 175 

como adjuvante do sono, 376-377 
efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 17 5f 
Mirtilo, perfil farmacologico do, 858t-859t 
Misoprostol, para doen^a da ulcera peptica, 520 
Mistura eutetica de anestesicos locais, para dor 
neuropatica orofacial, 383 
Mitocondria, a^ao anestesica e, 266 
Mitomicina, para cancer, 677t-684t, 690 
Mitotano, para cancer, 677t-684t, 690 


Mitoxantrona, para cancer, 677t-684t, 689 
Mivacurio, propriedades farmacologicas do, 14It 
Mixedema, 532 

Modafinila, extensao toxica do efeito 
terapeutico do, 55t 

Modelo alosterico da a^ao de farmacos, 10, 15 
Modelo do multiestado, da a^ao do farmaco, 
12-13 

Modificadores da resposta biologica, para 
cancer, 677t-684t, 695-696 
Modificadores de leucotrienos, para profilaxia 
da asma, 508 

Moduladores seletivos do receptor de estrogeno 
(SERMs), 565-566, 567t 
Moduretic®, componentes, 426t 
Molindona 

efeitos adversos, 168t 
efeitos autonomos, 167 
efeitos farmacologicos, 165 
estrutura, 164f 

relates estrutura-atividade, 163-164 
Monoaminas 

como transmissores do sistema nervoso 
central, 153, 153t 
na depressao, 162 
Monoamino-oxidase (MAO) 
inativa^ao de farmacos e, 23-24 
no metabolimo da catecolamina, 98-99 
norepinefrina e, 85 
Monobactamicos, 607q 
caracteristicas dos, 609 

Monocito/macrofago, efeitos da interleucina-1 
em, 669t 

Monofluorofosfato de sodio 

em dentifricios fluoretados, 719, 720t 
formula estrutural, 719f 
Monoxido de carbono 

efeitos toxicos, 813-814, 814f 
intera^oes com a hemoglobina, 806-807 
Montelucaste, para asma, 508 
Morfina 

absorg:ao, destino e elimina^ao, 309-315 
abuso, historia, 789 
analgesia produzida pela, 307 
dependencia, 308 

dose, dura^ao e administragao, 310t 
efeitos adversos, 56t 
efeitos farmacologicos da 
central, 306-307 
periferico, 307-308 
formula estrutural, 306, 305f 
intoxicagao aguda com, 308 
locais e mecanismos de a^ao, 305 
para anestesia intravenosa, 287-288, 288t 
para pre-medica^ao em anestesia, 290t 
para seda^ao intravenosa, 759 
para uso em emergencias, 834t, 837 
tolerancia, 308 
usos terapeuticos, 315 
Moricizina 
a^oes, 392t 

formula estrutural, 396f 
para arritmias, 397 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Mortalidade 

hipertensao e, 436, 436f 
pelo abuso de cocaina, 796 
por parada respiratoria, farmacos 

bloqueadores neuromusculares e, 143 
seda^ao/anestesia e, 754 
Morton, William T.G., 262-263 
Mosby ’s Dental Drugs Reference, 67 
Mosby ’s Drugs Reference for Health Professions, 
66 

Movimento de farmacos, 19 
Movimentos involuntarios anormais, na doen^a 
de Parkinson, levodopa e, 234 
Mucoliticos, 513 
nomes, 513q-514q 
Mucosa 

area de superficie, absor^ao de farmacos 
e, 22 

gastrica, celulas semelhantes a 

enterocromafins na, 353-354 
infec^oes, em pacientes imunodeprimidos, 
776-779 


lesao, por quimioterapia do cancer, 772 
nasal, absor^ao de farmacos por, 26 
oral, absor^ao de farmacos por, 24 
retal, absor^ao de farmacos por, 24 
Mucosite oral. Ver tambem Mucosite, oral. 
Mucosite, oral 

induzida por radia^ao, 782 
aparencia clinica, 782 
epidemiologia, 782 
manejo, 782 
morbidade, 782 
patogenese, 782 

intervengoes terapeuticas para, 775 
manuten^ao da higiene oral para, 775 
na quimioterapia do cancer, 772-775 
apresenta^ao clinica, 773-774, 773f 
controle da dor na, 774-775 
epidemiologia, 772 
manejo, 774, 774t 
morbidade por, 773 
patogenese, 773-774 

no transplante de celulas hematopoieticas 
para cancer, 780 

Mulheres, armazenamento de ferro nas, 462 
Multiplas medicares, em idosos, rea^oes 
adversas e, 825 
Mupirocina, topica, 625 
Muromonabe-CD3, nomes comerciais e 
indicates para, 665t 
Muscarina 

efeitos farmacologicos, perifericos, 119-120 
estrutura, 118f 
intoxica^ao com, 120 
Musculatura lisa bronquica 
efeitos da isoprenalina na, 97 
efeitos de farmacos colinergicos na, 120 
Musculo esqueletico 
alcoolismo e, 708, 708t 
efeitos do anestesico inalatorio no, 272-273 
necrose focal no, por anestesicos locais, 254 
Musculo liso 
bronquico 

efeitos de farmacos colinergicos no, 120 
efeitos do disoprenalina no, 97 
efeitos dos opioides no, 307-308 
gastrintestinal, efeitos de farmacos 
colinergicos no, 120 
nao vascular 

efeitos da histamina no, 356 
efeitos de catecolaminas endogenas no, 
94-95 

vascular 

efeitos de farmacos colinergicos no, 
119-120 

relaxamento do, por nitrovasodilatadores, 
416 

vias aereas, efeitos dos (3-bloqueadores no, 
111,114 

Musculo liso das vias aereas, efeitos de 
P-bloqueadores no, 111, 114 
Musculo liso vascular 

efeitos de farmacos colinergicos no, 119-120 
relaxamento do, por nitrovasodilatadores, 416 
Musculo (s) 
esqueletico 

alcoolismo e, 708, 708t 

efeitos do anestesico inalatorio no, 

272-273 

necrose focal no, por anestesicos locais, 

254 

farmacos que se ligam ao, 29-30 
liso. Ver Musculo liso. 

Muta^oes geneticas, na carcinogenese, 58 
Mycobacterium tuberculosis, infecgao pelo, 
626-627 

N 

N -metil-D-aspartato. Ver Receptor(es) de 
N-Metil-D-aspartato (NMDA). 

N/OFQ, 303 

ativado por protease, 481 
ligado a antigeno distribuido nao 

clonalmente, na imunidade especifica, 
653 

nicotinico, 3, 3f, 82, 85, 296. Ver tambem 
Receptor (es) nicotinico (s). 
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opioide, 303-304. Ver tambem Receptor (es) 
opioide (s). 
p, 304 

caracteriza^ao do, 304t 
5, caracteriza^ao do, 304t 
caracteriza^ao do, 304t 
ligado a proteina G, 303 
°, caracteriza^ao do, 304t 
para adesao plaquetaria, 478 
para hormonio esteroide sexuais, estrutura, 
562 

para neuronios nociceptivos, 296 
pregnano X, 38 
purinergico, 87, 88f 

semelhante ao receptor opioide (ORL-1), 

303 

serotonina. Ver tambem Serotonina, 
receptores de. 
dor e, 369-371 

subtipos, medicares antienxaqueca e, 

370t 

serotoninergica, dor e, 296 
Na+, K+-ATPase, na contratilidade cardiaca, 

406, 407f 
Nabumetona 

formula estrutural, 335f 
para condi^oes inflamatorias, 336 
N-Acetil-benzoquinoneimina, formula 
estrutural, 34If 

Nadolol. Ver tambem Antagonistas adrenergicos 
do receptor, (3. 
efeitos adversos, 56t 
efeitos farmacologicos do, 11 Ot 
formula estrutural, 111 f, 441 f 
para doen^a de Parkinson, 238 
NADPH-citocromo P-442 redutase, 31 
Nafcilina, 597-599, 598t-599t 
Naftaleno, rea^oes de fase I no, 35t-36t 
Naftifina, para infec^oes fungicas, 637 
Nalbufina 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 
efeitos farmacologicos, 315 
para anestesia intravenosa, 288t, 289 
para seda^ao intravenosa, 759 
Nalmefeno, efeitos farmacologicos, 313 
Naloxona 

efeitos farmacologicos, 313 

formula estrutural, 314f 

para intoxica^ao opioide aguda, 308 

para reversao de analgesicos opioides, 760 

para toxicidade opioide, 792 

para uso em emergencias, 837 

usos, 313 

N-Alquilbarbiturato, 196t 
Naltrexona 

efeitos farmacologicos, 313 
usos, 313 

Nao responsividade, defini^ao, 263 
Naproxeno 

atividade inibidora da COX, 325f 
caracteristicas do, 332-333 
formula estrutural, 332f 
para dor orofacial cronica, 747 
para dor, dosagem do, 340t 
posologia, 340t 
Naratriptana 

formas de dosagem e T . do, 373t 
para enxaqueca, 373-374^ 

Narcolepsia, agonistas adrenergicos para, 

100-101 

Narcotic Drugs Import and Export Act (1922), 
789 

NAT2, polimorfismos geneticos na, 72 
Nateglinida, para diabetes, 553. Ver tambem 
Meglitinidas, para diabetes. 

National Center for Complementary and 
Alternative Medicina (NCCAM), 840, 

857 

National Colesterol Education Program, diretrizes 
do, para tratamento da hiperlipidemia, 454 
National Committee for Clinical Laboratory 
Standards, pontos de corte MIC, 581 
National Formulary (NF), 65-66 
National Formulary of Unofficial Preparations, 
850 

Natriureticos, 423. Ver tambem Diureticos. 


Nausea e vomito. Ver tambem Antiemeticos. 
administra^ao de digoxina e, 409 
anti-histaminicos para, 360-361 
induzido por morfina, 307 
induzidos pela quimioterapia do cancer, 522, 
779-780 

dronabinol para, 799 

Necrose de tecidos moles, terapia pos-radia^ao, 
784-785 

Necrose tecidual, terapia pos-radia^ao, 784-785 
Necrose, focal, no musculo esqueletico, por 
anestesicos locais, 254 
Nedocromila, para profilaxia da asma, 509 
Nefazodona, 175 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 17 5f 
para cefaleia, 376 

Nefron, locais de a^ao do diuretico ao longo do, 
423, 424f 

Nefropatia, associada ao analgesico, 329 
Nefrotoxicidade, 808 

dos aminoglicosideos, 621 
Nelarabina, para cancer, 677t-684t 
Nelfinavir, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Neoendorfinas, 302-303 
Neomicina 

intera^oes da digoxina com, 411 
topica, 625 

Neonatos. Ver tambem Infantes, 
dosagem do antibiotico e, 584 
efeitos dos farmacos e, 49 
Neostigmina 

formula estrutural, 121f-122f 
para ileo paralitico, 126 
Nervo facial, transmissao da dor e, 295 
Nervo glossofaringeo, transmissao da dor e, 295 
Nervo trigemeo, na transmissao da dor, 295 
Nervo vago 

na transmissao da dor, 295 
Nervo (s) 

colinergico, 82, 83f 

neurotransmissao no, 85 
craniana, transmissao da dor na regiao 
orofacial e, 295 

facial, na transmissao da dor, 295 
glossofaringeo, na transmissao da dor, 295 
lesao do, por anestesicos locais, 254 
organiza^ao do, a^ao de anestesicos locais e, 
250 
periferico 

mecanismos de controle analgesico do, 297 
trigemeo, na transmissao da dor, 295 
vago 

geradores de pulso, para preven^ao de 
convulsoes, 223 
na transmissao da dor, 295 
Nervos colinergicos, 82, 83f 
neurotransmissao nos, 84-86 
Nervos cranianos, transmissao da dor na regiao 
orofacial e, 295 

Nesiritida, para insuficiencia cardiaca congestiva, 
411 

Netilmicina. Ver tambem Aminoglicosideos. 
desenvolvimento, 619 

Neuroleptanalgesia, para seda^ao profunda, 759 
Neuroma, corticosteroides para, 378 
Neuronio(s). Ver tambem Neurotransmissao; 
Neurotransmissor(s). 
caracteristicas estruturais dos, 150-151 
comunica^ao analoga entre, no sistema 
nervoso central, 150 
comunica^ao digital entre, no sistema 
nervoso central, 150 
contendo encefalina, 303 
contendo endomorfina, 303 
do sistema nervoso parassimpatico, 78-79, 80f 
do sistema nervoso simpatico e 
parassimpatico, 78, 80f 
nociceptiva, 298 
serotonina, 368 

suscetibilidade dos, aos anestesicos locais, 249 
tipos, na percep^ao da dor, 296 
Neuronios protetores, na percep^ao da dor, 296 
Neuropatia 

anticonvulsivantes para, 223 


orofacial, agentes topicos para, 381-383 
periferica, intoxica^ao por organofosfato e, 
124 

Neuropeptideos 

fun^ao dos, no sistema nervoso central, 155 
liberagao sinaptica, na percep^ao da dor, 296 
Neurosteroides, para convulsoes, 221 
N eurotransmissao 
adrenergica, 82-84 
colinergica, 85 

Neurotransmissao adrenergica, 82-84 
biossintese de neurotransmissores, 85f 
farmacos que afetam, para hipertensao, 
442-443 

liberagao de catecolamina e sintese, 82, 85f 
receptores adrenergicos, 82-84 
Neurotransmissor(s), 80-82 
adrenergico, biossintese, 85f 
colibera^ao, transmissao peptidica e, 87, 88f 
degrada^ao enzimatica, 156 
difusao, 156 

efeitos dos, termino dos, 156 
jun^oes adrenergicas e colinergicas, 82 
liberagao, 155 

inibigao, na analgesia opioide, 306 
mecanismo, 82 

receptores de serotonina e, 370 
na esquizofrenia, 163 
na sinaliza^ao nociceptiva, 298 
no comportamento psicotico, 160-161 
no sistema nervoso autonomo, 80-82 
no sistema nervoso central, 153-155, 153t 
recaptura dos, 156 
Neutrofilos 

com potencial inflamatorio, 322q 
efeitos da interleucina-1 na, 669t 
produtos lisossomais, em processos 
inflamatorios, 322 
Nevirapina 

formula estrutural, 646f 
para infec^ao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 646 
Nevralgia 

traumatica, criterios diagnosticos para, 380q 
trigeminal, 379 

agentes topicos para, 381-383 
criterios diagnosticos para, 380q 
Niacina (acido nicotinico), para hiperlipidemia, 
455-456 

Nicardipino, para hipertensao, 439-440 
Nicotina, 117 

como droga estimuladora ganglionar, 135-137 
estrutura quimica, 137f 
inibidores de tabagismo, 136, 136t 
Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 
(NADPH), 31 
Nifedipino 

efeitos cardiovasculares, 419, 420t 
formula estrutural, 419f 
para hipertensao, 439-440 
Nilotinibe, para cancer, 697t, 698 
Nilutamida 

como bloqueador do receptor androgenio, 

565 

para cancer, 677t-684t, 691 
Nimodipino 

efeitos cardiovasculares, 420t 
para hipertensao, 439-440 
Nisoldipino, para hipertensao, 439-440 
Nistatina, 633 

formula estrutural, 632f 

mecanismo de a^ao e uso clinico, 632t 

para candidiase em pacientes com cancer, 

777 

Nitratos/nitritos 

absor^ao, destino e elimina^ao, 416 
efeitos adversos, 417 
efeitos farmacologicos, 416 
formula estrutural, 417f 
mecanismo de a^ao, 418f 
nomes, 42 lq 

para angina, 414, 416-417 
sitios de a^ao, 415f 

para insuficiencia cardiaca congestiva, 405 
preparagoes de agao prolongada, 416 
quimica do, 416 
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Nitrazepam, 220 

para convulsoes, 220 
Nitrendipino, para hipertensao, 439-440 
Nitrito de amila 
abuso, 799 

formula estrutural, 417f 
para angina, 416. Ver tambem Nitratos/ 
nitritos. 

Nitrito,de isobutila abuso, 799 
Nitritos, organicos, abuso, 799 
Nitrocompostos fenolicos, toxicidade, 818 
Nitrofurantoina, como antisseptico urinario, 625 
Nitrogenio mostarda, para cancer, 677t-684t 
Nitroglicerina. Ver tambem Nitratos/nitritos. 
adesivo transdermico, 416 
formula estrutural, 417f 
para angina, 416 
para hipertensao, 444-445 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 412 
para uso em emergencia, 832t, 833, 834t, 

837 

prepara^ao transmucosa, 416 
Nitroprussiato 

formula estrutural, 444f 
para hipertensao, 444-445 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 412 
para uso em emergencia, 834t 
Nitroprussiato de sodio 
formula estrutural, 444f 
para hipertensao, 444-445 
para uso em emergencias, 837 
Nitrosoureias, para cancer, 677t-684t, 685 
Nitrovasodilatadores, 416 

para angina. Ver tambem Nitratos/nitritos. 
Nizatidina 

formula estrutural, 362f 
outros anti-histaminicos H2 vs., 518t 
para doenga da ulcera peptica, 518 
Nociceptor(es) 

AS 

bloqueio do, 297 
fisiologia do, 294, 295f 
C 

bloqueio do, 297 
fisiologia do, 294, 295f 
Nocistatina, 303-304 
Norepinefrina, 80-82. Ver tambem 
Catecolaminas. 

a^ao antidepressiva e, 162, 170-171 
adenosina trifosfato e, colibera^ao, 87, 88f 
biotransformagao e eliminagao, 98, 98f 
como transmissor do sistema nervoso central, 
153, 153t 

em anestesicos locais, necrose tecidual por, 
254 
endogena 

administra^ao, efeitos, 92-95, 94f 
efeitos cardiacos, 94 
formula estrutural, 92f 
liberagao, 82 

mecanismo, 82, 84f 

liga^ao, a receptores adrenergicos |32, 6-7, 6f 
para uso em emergencias, 834t, 836-837 
reagoes metabolicas de fase II no, 37t 
recaptura, bloqueio, 160t 
por antidepressivos, 170 
rela^ao estrutura-atividade, 93t 
sintese, 82, 84f-85f 
Noretindrona 

formula estrutural, 56If 
indicates e dose, 56It 
Norfloxacino, para diarreia do viajante, 525 
Norgestimato, formula estrutural, 56If 
Norgestrel 

formula estrutural, 56If 
indicates e dose, 56It 
Nortriptilina, 172 

efeitos adversos, 174t 
Noscapina, para supressao da tosse, 512 
Notice of Claimed Investigational Exemption for a 
New Drugs , 64 

Nucleo caudado, na percepgao da dor, 295-296, 
298 

Nucleo da rafe dorsal, concentrates de 
serotonina no, 368 


Nucleo magno da rafe (NRM), serotonina no, 
368 

Nucleo magno da rafe, SPA e, 367 
Nucleo, do encefalo e tronco encefalico, na agao 
anestesica, 267, 267f 
Nutraceuticos, 857 
Nutri^ao 

anemia por deficiencia de ferro e, 461-464 
disturbios na 

na quimioterapia do cancer, 779-780 
pos-radia^ao, 785 

o 

O-benzil-p-clorofenol, com o-fenilfenol como 
desinfetante, 739-740 
Obesidade centripeta, 541-542 
Occupational Safety and Health Administration, 

regulates da 

em materiais perigosos, 809 
para exposi^ao ao mercurio, 810-811 
Ocitocina, 529 
Odontalgia, atipica 

criterios diagnosticos para, 380q 
tratamento, 381 
Odontologia 

abuso de farmacos/drogas e, 799-801 
acido acetilsalicilico e outros AINEs na, 339 
agonistas adrenergicos na, 101-102, lOlt 
analgesicos na 

nao opioides, 340t 
orais, 343t, 344 
anestesia na, historia, 262-263 
antibioticos na 
macrolideos, 612 

para micro-organismos especificos, 
602t-603t 

uso excessivo, 572-573 
anticoagulantes na, 490-495, 497-499 
antidepressivos na, 180 
antiemeticos na, 517t 
anti-hipertensivos na, 447-448 
anti-histaminicos Hj na, 361-362 
antissepticos e desinfetantes na, 740 
cefalosporinas na, 607 
cessa^ao do tabagismo na, 136-137 
clindamicina na, 614 
convulsoes na, manejo, 223-224 
cuidados de saude integrados e, 857-863 
avalia^ao do paciente em, 860 
fitoterapia para doen^a oral e, 860-863 
modificates do tratamento dentario e, 

860 

dor na 

analgesicos para 
nao opioides, 340t 
opioides, 316 
orais, 329, 343t 
paracetamol, 341 
manejo, 300 
preven^ao, 299-300 

emergencias medicas relevantes na, 831, 

831q 

emergencias na 

farmacos para, 830-838 
fatores que influenciam, 830 
prepara^ao para, 830-831, 83 lq 
farmacos ansioliticos e sedativos na, 

interates medicamentosas com, 192t 
farmacos ansioliticos na, 204-206, 206q 
farmacos antianemicos na, 475-476 
farmacos antianginosos na, 420-421 
farmacos antiarritmicos na, 401 
farmacos antimuscarinicos na, 133-134, 133t 
farmacos antipsicoticos na, 170 
farmacos bloqueadores ganglionares na, 139 
farmacos bloqueadores neuromusculares na, 
144 

farmacos usados em 

fontes de informa^ao na, 67 
interates, com produtos fitoterapicos, 

861t 

para emergencias, 830-838 
por pacientes idosos, 822, 827-828 
hormonios sexuais esteroidais na, 566 
implicates da farmacogenetica e 
farmacogenomica para, 74 


mercurio na, 810-811 
opioides na, 316 
pacientes asmaticos, 511-512 
pacientes diabeticos na, 555-556 
para pacientes cardiacos, 412 
penicilinas na, 601 

relaxantes musculares de agao central na, 
206, 207q 

sedativos-hipnoticos na, 204, 206q 
seguran^a ocupacional na, 809 
terapia anticonvulsivante na, 223-224 
terapia antineoplasica e, 701 
terapia com glicocorticoides na, 546 
tetraciclinas na, 616 

tratamento da doenga da ulcera peptica na, 
520-521 

uso de anestesicos locais na, 256-258 
uso de litio na, 182 

valor INR do tempo de protrombina na, 
497-498, 498f 

O-fenilfenol, com o-benzil-p-clorofenol como 
desinfetante, 739-740 
Ofloxacino, para diarreia do viajante, 525 
Olanzapina 

efeitos adversos, 168t 
efeitos antipsicoticos, 165 
efeitos autonomos, 167 
estrutura, 164f 
metabolismo, 169t 
para mania, 182 

potencia relativa da afinidade do antagonista 
do receptor na, 163t 
rela^ao estrutura-atividade, 164 
Oleo de ricino, como laxante, 523 
Oleo mineral, como laxante, 523 
Oleos de peixe, para hiperlipidemia, 458 
Oleos essenciais, herbarios, 860 
Olho(s). Ver tambem Efeitos oculares. 
avermelhado, decongestionantes para, 99 
efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 
130-131 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 

efeitos de farmacos colinergicos no, 119 
efeitos de oxido nitroso no, 278 
efeitos dos (3-bloqueadores no, 112 
terapia com glicocorticoides e, 545 
Oligodendroglia, 151 
Omalizumabe, para asma, 509-510 
Omeprazol, como inibidores da bomba de 
protons, 516-517 

Oncogenes, na carcinogenese quimica, 58 
Ondansetrona, como antiemetico, 522 
Opio, como drogas de abuso, historia, 789 
Opioide(s) 

a^oes, no SNC, 148t 

intera^oes de produtos fitoterapicos com, 
861t 

locais e mecanismos de agao, 148t 
na Odontologia, 316 

para anestesia intravenosa, 287-289, 288t 
para diarreia, 525 

para pre-medica^ao em anestesia, 290-291, 
290t 

para seda^ao intravenosa, 758-759 
para seda^ao oral, 758 
para sedagao profunda, com 

benzodiazepinicos, 759-760 
Oprelvecina 

para cancer, 677t-684t, 695 
usos terapeuticos, 474 
Orfanina FQ, 303 

Orfenadrina, formula estrutural, 20If 
Organiza^ao Mundial de Saude, 

regulamentagoes, para exposi^ao 
ocupacional ao mercurio, 810-811 
Organiza^ao sinaptica, do sistema nervoso 
central, 151-153 

Organogel de lecitina, para agentes topicos, 381 

Orosomucoide, 29 

Orphan Drug laws, 65, 851 

Oseltamivir, para influenza, 638-640, 639t 

Osso 

armazenamento de farmacos no, 30 
processos fisiologicos normais do, 536f 
Osteoartrite, meloxicam para, 336 
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Osteomalacia, fenitoina e, 215 
Osteomielite oral, patogenos causadores, 594 
Osteonecrose 

da mandibula, terapia com bisfosfonado e, 
776, 776f 
pos-radia^ao, 785 

terapia com glicocorticoides e, 545 
Osteoporose 

deficiencia de estrogeno e, 566 
pos-menopausa, preven^ao, estrogenos para, 
562, 564t 

terapia com glicocorticoides e, 545 
Osteorradionecrose, 785 

Osteossarcoma, suprimento em agua fluoretada 
e, 714-715 
Ototoxicidade 

dos aminoglicosideos, 621 
dos diureticos de al^a, 429-430 
dos macrolideos, 612 
Ouro, compostos de 

a^oes imunossupressoras, 668 
para artrite reumatoide, 345 
Ouvido, toxicidade de farmacos para. Ver 
Ototoxicidade. 

Oxacilina, 597-599, 598t-599t 
Oxaliplatina, para cancer, 677t-684t, 692 
Oxandrolona 

formula estrutural, 559f 
indica^oes e dose, 560t 
Oxaprozina 

caracteristicas, 333 
formula estrutural, 332f 
Oxazepam 

absorgao, metabolismo e eliminagao, 189, 190t 
abuso, 793 

formula estrutural, 187t 
na Odontologia, 205 

para ansiedade, dose e administrate, 194t 
Oxazolidinedionas, mecanismos de a^ao e usos 
terapeuticos, 213t 
Oxazolidinonas, 622 
Oxcarbazepina 

formula estrutural, 214f 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
para nevralgia do trigemeo, 380 
rea^oes adversas a, 216t 
Oxibarbituricos, 196, 196t 
Oxicanas 

formulas estruturais, 335f 
para condigdes inflamatorias, 336 
Oxicodona 

abuso, tendencias recentes, 790 
dose, duragao e administragao, 310t 
em combinagoes analgesicas, 344 
estrutura e efeitos, 311 
Oxiconazol, para infecgoes fungicas, 635 
Oxidagao 
microssomal 

inibigao competitiva, 38 
no metabolismo de farmacos, 31-33, 34f, 
35t-36t 

substancias intermediarias na, toxicidade, 
39 

nao microssomal 

de farmacos, 35t-36t 
no metabolismo de farmacos, 34 
polimorfismos geneticos na, 72-73 
Oxido de etileno, toxicidade do, 818 
Oxido de naftaleno, reagoes metabolicas de fase 
II no, 37t 
Oxido nitrico, 5 

como transmissor do sistema nervoso central, 
153t, 155 

em processos inflamatorios, 324 
nitrovasodilatadores e, 416 
Oxido nitroso, 276-279 
abuso, 799 

descoberta do, e experimentos com, 262 
efeitos adversos, 273-275, 278 
eliminagao do, 278 
exposigao ao, 273-275 
redugao do, 274q 

para sedagao por inalagao, 755-756 
aplicagao clinica do, 756 
desvantagens do, 755-756 
vantagens do, 755 


propriedades dos, 2711, 277f, 2771 
anestesicas, 276-278 
farmacologicas, 279t 
fisica e quimica do, 276 
usos terapeuticos, 278-279 
vitamina B12 e, 470 

Oxidos de nitrogenio, efeitos toxicos dos, 
814-815 
Oxigenio 

concentragao inspirada, com sistemas de 
liberagao diferentes, 833q 
demanda miocardica para, angina pectoris e, 
414, 415f 

na administragao de sedagao por inalagao, 
755-756 

para uso em emergencia, 832, 832t 
Oxigenoterapia hiperbarica, para 
osteorradionecrose, 785 
Oximetazolina 

efeitos farmacologicos, 97 
para descongestao nasal, 513 
Oximorfona, dose, duragao e administragao, 

310t 

Oxipurinol, para gota, 347-348 
Oxitetraciclina, 615. Ver tambem Tetraciclina(s). 
Ozonio, efeitos toxicos, 814 

P 

Paciente colaborador/nao colaborador 
efeitos dos farmacos e, 54 
em idosos, erros em medicares e, 825 
prescribes e, 846 
Pacientes idosos 

alteragoes farmacologicas associadas a, 
826-827 

alteragoes fisiologicas em, 822-823, 823f 
biodisponibilidade de farmacos em, 823, 824t 
calculo de dosagem para, 848 
colaboragao, erros de medicagao e, 825 
condigoes dolorosas em, 294 
efeitos dos farmacos e, 49-50 
emergencias medicas e, 830 
estado de doengas multiplas em, 823-824, 824t 
farmacologia para, 822-828 
fatores psicossociais em, efeitos adversos de 
farmacos e, 825-826 
posologia de antibioticos e, 584 
reagoes alergicas induzidas por penicilina em, 
604 

reagoes paradoxais de benzodiazepinicos em, 
191 

uso de farmacos em, tratamento odontologico 
e, 822 

uso de sedativo-hipnotico no, 204 
Pacientes imunocomprometidos. Ver tambem 
Quimioterapia do cancer, 
infecgao fungica em, 631 
infecgoes da mucosa oral em, 776-779 
profilaxia antibiotica para procedimentos 
odontologicos em, 769 
Paclitaxel 

formula estrutural, 693f 
para cancer, 677t-684t, 692 
PAF (fator de ativagao plaquetario), em 
processos inflamatorios, 323 
Palifermina, para cancer, 677t-684t, 695-696 
Paliperidona, efeitos antipsicoticos, 165 
Palivizumabe 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para infecgoes pelo RSV, 644 
Pamidronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Pancitopenia, na insuficiencia hematopoietica, 
471 
Pancreas 

endocrino, 549-550 
regula^ao da insulina pelo, 549 
Pancreatite, uso de macrolideo e, 612 
Pancuronio 

a^ao e formula estrutural, 139, 14Of 
efeitos adversos, 143 
propriedades farmacologicas do, 14It 
Panitumomabe, para cancer, 697t, 700 
Pantoprazol, como inibidor da bomba de 
protons, 516-517 
Paracetamol, 340-342 

absor^ao, destino e elimina^ao, 34If, 341 


ab es > 297 

associates com acido acetilsalicilico, 342, 343t 
atividade inibidora da COX, vs. farmacos 
anti-inflamatorios nao esteroidais, 326t 
dosagens do, 340t 
efeitos adversos, 341-342 
efeitos farmacologicos, 340-341 
etanol e, 706 
formula estrutural, 34If 
mecanismo de a^ao, 339-340 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para controle da dor, 746 
quimica, 339 
reab es de fase I, 35t-36t 
reagoes metabolicas de fase II, 37t 
usos terapeuticos, 341 
em odontologia, 341 
Paraclorometaxilenol (PCMX), como 
antisseptico, 739 

Parada respiratoria, farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 143 
Paraoxon 

formula estrutural, 816f 
toxicidade, 816-817 
Paraquatt 

formula estrutural, 818f 
na neuropatologia da doen^a de Parkinson, 
228 

toxicidade, 818-819 
Parathion 

formula estrutural, 122f, 816f 
toxicidade, 816-817 
Paratormonio, 534 
efeitos do, 535t 
Parecoxibe 

formula estrutural, 338f 
para condi^oes inflamatorias, 339 
Parede capilar, difusao simples pela, 19 
Parestesias, na deficiencia de vitamina B12, 468 
Pargilina, 114 
Paroxetina 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 177f 
Pasta de dente. Ver Dentifricios. 

Pastilhas ou enxaguatorios de nistatina oral, 
para candidiase bucal, 637 
Patogenos pulp ares, nas infec^oes orais, 593, 
594q 

Patogenos. Ver Micro-organismos. 

Patologia, metabolismo dos farmacos e, 39 
PBPs (enzimas sensiveis a penicilina), 599-600 
PCMX (paraclorometaxilenol), como 
antisseptico, 739 

PCP 

abuso, 798 

formula estrutural, 798f 
Pegaspargase, para cancer, 691 
Pegfilgrastim, 473 

usos terapeuticos, 474 
Pele 

rea^oes induzidas por antibiotico e, 587 
resistencia a absor^ao de farmacos, 25 
Pemetrexede dissodico, para cancer, 677t-684t, 
686-687 
Penciclovir 

para infec^oes por herpesvirus, 643 
para infec^oes virais, 639t 
Penetragao capilar, distribui^ao de farmacos e, 
26 

Penicilamina 

a^ao imunossupressiva, 668 
formula estrutural, 813f 
para artrite reumatoide, 345 
para doen^a de Wilson, 239 
para intoxicagao por chumbo, 812 
para intoxica^ao por mercurio, 813 
para intoxica^ao por metais pesados, 

812-813, 813t 
Penicilina G, 598t-599t, 600 
doengas responsivas a, 600q 
farmacocinetica do, 60It 
micro-organismos sensiveis a, 600q 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 511 
na Odontologia, 601 
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Penicilina V, 597-600, 598t-599t 
doen^as responsivas a, 600q 
dosagens recomendadas, 606t 
farmacocinetica, 600, 60It 
micro-organismos sensiveis a, 600q 
na Odontologia, 601 
Penicilina (s), 597-605 

absor^ao, destino e elimina^ao, 600-601 
alergia cruzada, com cefalosporinas, 609 
biossintese e hidrolise da 597, 597f 
contraindicates para, 605 
doen^as responsivas a, 600q 
dosagem, 605, 606t 
espectro antibacteriano, 599-600 
espectro estendido, 598t-599t, 599 

com inibidores de |3-lactamase, 598t-599t 
estrutura e caracteristicas, 598t-599t 
farmacocinetica, 60It 
intera^ao com produtos fitoterapicos, 86It 
interagoes medicamentosas com, 605 
isolamento, 572 
mecanismos de agao, 599-600 
micro-organismos sensiveis a, 600, 600q, 
602t-603t 

no controle/preven^ao da placa, 730 
para infec^oes orais, 602t-603t 
para profilaxia da endocardite infecciosa, 
propor^ao risco/beneficio para, 766 
profilatica, rea^oes alergicas a, 766 
quimica e classifica^ao, 597-599, 598t-599t 
reagoes alergicas a, 604 

determinantes antigenicos, 604, 604f 
reagoes nao alergicas a, 605 
resistencia bacteriana a, 600 
resistente a (3-lactamase, 598t-599t 
usos, na Odontologia, 601 
Pentagastrina, usos terapeuticos, 356 
Pentazocina 

dose, dura^ao e administrate, 310t 
efeitos farmacologicos, 314 
em combina^oes analgesicas, 344 
formula estrutural, 314f 
para anestesia intravenosa ou sedagao, 288t, 
289 

para sedagao intravenosa, 759 
Pentobarbital 
abuso do, 793 
duragao da agao do, 197t 
formula estrutural, 196t 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 

para convulsoes na retirada de sedativo- 
hipnotico, 794 

para sedagao intravenosa, 758 
Pentostatina, para cancer, 677t-684t, 687 
Peptideo relacionado ao gene da calcitonina 
(calcitonin gene-related peptide, CGRP), na 
inflamagao neurogenica, 297 
Peptideo transmissao, e coliberagao de 
neurotransmissores, 87 
Peptideos 

antimicrobianos cationicos, 589 
opioides, endogenos 

derivagao e fungao do, 302-303, 303f 
efeitos centrais dos opioides e, 298-299 
para analgesia, 297 

Peptideos cationicos antimicrobianos, 573, 589 
Peptideos opioides, endogenos 

derivagao e fungao dos, 302-303, 303f 
efeitos centrais dos opioides e, 298-299 
fungoes fisiologicas dos, 304 
para analgesia, 297 
Peptidil dipeptidase, 437 
Perclorato, para hipertireoidismo, 533 
Percloroetileno 

formula estrutural, 815f 
toxicidade, 815 
Perda sanguinea 
anemia e, 460-461 

anemia por deficiencia de ferro e, 461-462 
Perfenazina, efeitos adversos, 168t 
Perflubrone, nomes, 485t 
Pergolida 

formula estrutural, 234f 

para doenga de Parkinson, 233t, 236 

para sindrome de Tourette, 238-239 


Pericoronarite, patogenos causadores, 594 
Perigo 

definigao, 804q 
toxicidade vs., 803 

Peri-implantite, patogenos causadores, 594 
Periodicos, informagao sobre farmacos em, 

66-67 

Periodontite, tetraciclina para, 616 
Periodonto 

estrutura do, 724, 725f 
hormonios sexuais esteroidais e, 566 
Permeabilidade ionica, agao de anestesicos locais 
e, 245, 246f 
Permetrina 

formula estrutural, 817f 
toxicidade, 817 
Peroxido de hidrogenio 
agao do, 15 

como antisseptico, 740 
para controle da placa, 730 
Peso corporal. Ver Peso, corpo. 

Peso, corporal 

efeitos dos farmacos e, 49 
ganho, com farmacos antipsicoticos, 167-169, 
168t 

perda, farmacos anorexigenos 

simpatomimeticos para, 101 
Pesos e medidas, para farmacos, 849-850, 850t 
Pesticidas 

efeitos toxicos, 816-819 

para controle de animais predatorios, 

819 

regulamentagao governamental para, 816 
Physicians’ Desk Reference (PDR), 66 
Picadas de insetos, anti-histaminicos HI para, 
360 

Pilocarpina 
absorgao, 120 
estrutura, 117, 118f 

para estimulagao da glandula salivar, 783 
para tratamento do glaucoma, 124, 125t 
para xerostomia, 125 
reagoes adversas a, 120 
Pimozida 

efeitos adversos, 168t 
efeitos farmacologicos, 165 
metabolismo, 169t 
relates estrutura-atividade, 164 
Pindolol. Ver tambem Antagonistas do receptor 
adrenergico, |3. 

efeitos farmacologicos do, 109, llOt 
formula estrutural, 11 If, 44If 
Pioglitazona 

formula estrutural, 554f 
para diabetes, 554. Ver tambem 
Tiazolidinedionas. 

Piperacilina, 598t-599t, 599 

com tazobactam, 598t-599t, 601 
reagoes adversas a, 605 
Piperazinas 

efeitos adversos, 168t 
formula estrutural e posologia, 357t-358t 
Piperidinas 

efeitos adversos, 168t 

formulas estruturais e posologia, 357t-358t 
Pirazinamida, para tuberculose, 627 
Pirazolonas, para analgesia, 336-337 
Pirbuterol, efeitos farmacologicos do, 97 
Pirenzepina 

agao antimuscarinica, 129 
para doenga da ulcera peptica, 520 
Piridinas, na neuropatologia da doenga de 
Parkinson, 228 

Piridoxina, interagoes induzidas por levodopa, 
na Odontologia, 239-240 
Piroxicam 

formula estrutural, 33 5f 
para condigoes inflamatorias, 336 
Placa 

agentes ativos contra, 724-735. Ver tambem 
Agentes antiplaca/antigengivite. 
ateromatosa, 450 

dentaria. Ver tambem Biofilme, dentario. 
gengivite e, 724 

na quimioterapia do cancer, 778 
Placas ateromatosas, 450 


Placas de Peyer, 663 

dos anestesicos locais, 243-245 
na absorgao de farmacos, 21-24, 2If 
na distribuigao de farmacos, 26-27 
penetra^ao de farmacos na membrana e, 17 
pH 

urinaria, na elimina^ao renal de farmacos, 40 
Plaquetas 

adesao, 478, 479f 
agregagao, 479f, 480-481 
induzida pela heparina, 492 
profilaxia com acido acetilsalicilico contra, 
327-328, 328t 
ativa^ao, 478-480, 479f 
desordens, sangramento com, 486 
granulos a e 8, 481-483 
inibidores, 495-497 
nomes, 509t 

na retragao do coagulo, 481 
Plasmideos, na resistencia aos antibioticos, 577 
Plasmina, na fibrinolise, 490, 49If 
Pleuromutilinas, topica, desenvolvimento, 625 
Plexo corioideo, acesso de farmacos ao sistema 
nervoso central e, 27 
Plicamicina, para cancer, 677t-684t 
Plumbismo, 811 

Podofilotoxinas, para cancer, 692 
Poiquilocitose, descri^ao, 462q 
Poliabuso de drogas, 799 
Policitemia vera, 460 
Policromasia, descri^ao, 462q 
Polietileno glicol (PEG), como laxante, 524 
Polimixina B 

mecanismo de a^ao, 573 
topica, 625 
Polimorfismo (s) 
acetilagao, 72 

colinesterase plasmatica, 73 
defini^ao, 71 

di-idropirimidina desidrogenase, 73 
glicuronosiltransferase uridina difosfato, 73 
oxida^ao, 72-73 
tiopurina S-metiltransferase, 73 
transportador de farmacos, 73 
Polimorfismos de nucleotideo unico (SNP), 
mapa, 69 

Polimorfismos geneticos, em enzimas 

metabolizadoras de farmacos, 72-73 
Polipos nasais, intolerancia ao acido 
acetilsalicilico e, 330 
Politiazida, dados farmacocineticos, 426t 
Poliuria 

no diabetes insipidus, diureticos tiazidicos 
para, 427 
uso de litio e, 181 

Ponte, concentra^ao de serotonina na, 368 
Pontes de hidrogenio, nas interagoes farmaco- 
receptor, 5-6, 5f 

Porfimero, para cancer, 677t-684t 
Porfiria cutanea tardia, 466 
Porfiria, 465-466 

classifica^ao, 465, 465t 
intermitente aguda, 465 

farmacos seguros e nao seguros na, 
465-466, 466q 
manejo, 466 

variegada, farmacos seguros e nao seguros na, 
465-466, 466q 

Portador silencioso, da talassemia, 466 
Posaconazol 

formula estrutural, 634f 
para infec^oes fungicas, 635 
Pos-despolariza^ao, nas arritmias cardiacas, 
387-388, 387f 

Posi^ao do paciente, uso de farmacos 
bloqueadores adrenergicos e, 115 
Posologia, 847-849 

Potassio, plasmatico, terapia digital e, 411 
Potencial secretor, 155 
Potencial(is) de a^ao 

a^ao de anestesicos locais, 245, 246f 
de membrana, 386, 388f 

da celula do no SA e fibras de Purkinje, 
386, 388f 

efeitos de farmacos antiarritmicos sobre, 39If 
na libera^ao de neurotransmissores, 155 
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Pralidoxima 

formula estrutural, 124f 
para intoxicagao por organofosfato, 124 
Pramipexole 

formula estrutural, 23 7f 
para doenga de Parkinson, 233t, 236-237 
Pranlintida, para diabetes, 555 
Pravastatina 

formula estrutural, 45 7f 
para hiperlipidemia, 456-457 
Prazepam 

absorgao, metabolismo e eliminagao do, 189, 
190t 

formula estrutural, 187t 
metabolismo, 190f 

para ansiedade, dose e administragao do, 194t 
Prazosina, 107-108 

absorgao, destino e eliminagao, 107 
efeitos adversos, 107-108, 442 
formula estrutural, 107f, 44If 
para hipertensao, 441-442 
usos terapeuticos, 107 
Pre-calicreina, 323 
Predicidas, toxicidade dos, 819 
Prednisolona 

dose, administragao e preparagoes, 547t 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 546f 
para cancer, 677t-684t 
potencia, 54It 
Prednisona 

dose, administragao e preparagoes, 547t 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
para cancer, 677t-684t, 695 
para infecgao pelo herpes zoster, 378 
Pregabalina 

mecanismo de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221 
para nevralgia do trigemeo, 380 
Pregnano, 560 

estrutura do, 559f 
formula estrutural, 54If 
Pre-medicagao, farmacos utilizados para, 132, 
290-291, 290t 

Preparagoes de anticorpo policlonal, na 
imunoterapia, 664 

Preparagoes de liberagao lenta, absorgao de 
farmacos e, 23 

Prescrigao de medicamentos por e-mail 845 
Prescrigao (oes), 839-850 

calculo de dosagem de farmacos para, 
847-849 

dental, regulamentagao das leis federais, 84It 
formato e blocos para, 846-847, 847f-848f 
partes componentes, 843-845 
Prescrigoes por internet, 845 
Prescription Drug User Fee Act, 851 
Pressao intraocular. Ver tambem Glaucoma. 

redugao, agonistas adrenergicos para, 100 
Pressao intraventricular, angina pectoris e, 414 
Pressao sanguinea. Ver tambem Hipertensao. 
agao de diureticos tiazidicos e, 427 
regulagao, 434-435, 435f 
Priestley, Joseph, 262 
Prilocaina 

aplicagao parenteral, preparagoes e posologia, 

258 

aplicagao superficial, preparagoes e posologia, 

259 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 244f 
para anestesia dentaria, 257 
Primeira ordem, cinetica de, da absorgao e 
eliminagao, 41, 42f, 42t 
Primidona 

como anticonvulsivante, 215 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
Proadifeno, inibigao do metabolismo de 
farmacos e, 38 
Probenecida 

efeitos adversos, utilidade, 56t 
na eliminagao renal de farmacos, 40 
para gota, 347 

formula estrutural, 348f 


Problemas tireoidianos, uso de litio e, 181 
Probucol, propriedades do, 455t 
Procaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
formula estrutural, 244f 
Procaina penicilina G, 598t-599t 

com benzatina penicilina G, 598t-599t 
farmacocinetica, 600-601 
Procainamida 

absorgao, destino, e eliminagao, 394 
agoes, 392t 
efeitos adversos, 400t 
efeitos farmacologicos, 394 
formula estrutural, 394f 
indicagoes para, 400t 
interagoes medicamentosas com, 399 
para arritmias, 394-395 
para uso em emergencias, 834t-836t 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Procarbazina 

interagoes medicamentosas com, 701 
para cancer, 677t-684t, 693 
Procedimentos cirurgicos 

dentarios, em pacientes com quimioterapia 
do cancer, 778, 779t 

farmacos bloqueadores neuromusculares em, 
143 

para doenga de Parkinson, 233t 
terapia com glicocorticoides e, 546 
Procedimentos odontologicos 

bacteremia oral resultante, vs. atividades da 
vida diaria, 763, 765-766, 766q 
cirurgicos, profilaxia para endocardite e, 
769-770 

Prociclidina, para doenga de Parkinson, 233t 
Proclorperazina 

como antiemetico, 522 
efeitos adversos, 168t 
para enxaqueca, 374-375 
relagao estrutura-atividade, 163 
Prodinorfina, 302-303 
Produtos do fator recombinante IX, 489 
Produtos do fator recombinante VIII, para 
disturbios de sangramento, 488 
Produtos dos macrofagos, em processos 
inflamatorios, 323 
Produtos herbarios 

agao da cumarina-indandiona e, 496q 
diureticos e, 432 

interagoes medicamentosas com, na 
Odontologia, 86It 
para inibigao plaquetaria, 497 
perfil farmacologico, 858t-859t 
regulagao governamental, 839-840, 

856-857 

Produtos linfocitarios, em processos 
inflamatorios, 322 
Produtos lisossomais, em processos 
inflamatorios, 322 
Produtos naturais 
disponibilidade, 855 
para cancer, 677t-684t 
Produtos poli-hemoglobina, 474-475 
Proencefalina, 302 
Progabida, para convulsoes, 221 
Progenitores linfoides, no sistema imunologico, 
651 

Progesterona 

como antidepressivo, 178 
formula estrutural, 56If 
Progestinas 

administragao, 561 
antagonistas, 566t, 566 
efeitos adversos, 564 
em contraceptivos orais, 563t, 562-564 
estrutura e fungoes do, 560 
formulas estruturais, 56If 
indicates para e posologia, 56It 
interagoes medicamentosas com, 565 
nomes, 56It, 568q 
para cancer, 677t-684t 
usos terapeuticos, 562-564 
Proinsulina, estrutura, 549, 550f 
Prolactina, 530, 530t 

liberagao, farmacos proibidos, nomes, 
537q-538q 


Prometazina, 199 

como antiemetico, 522 

formula estrutural e posologia, 357t-358t 

para enxaqueca, 374-375 

para pre-medicagao em anestesia, 290t 

para sedagao oral, 757-758 

para sedagao, 289 

Promotores, na carcinogenese quimica, 58 
Propafenona 

absorgao, destino e eliminagao, 396 
agoes, 392t 

efeitos adversos, 396-397 
efeitos farmacologicos, 396 
formula estrutural, 403f 
indicates para, 400t 
interagoes medicamentosas com, 399 
para arritmias, 396-397 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Propantelina, formula estrutural, 129t 
Propelentes de aerossois, abuso, 799 
Propilenoglicol, 710 

Propil-hexedrina, para descongestao nasal, 513 
Propiltiouracila 

efeitos toxicos, 807 
formula estrutural, 533f 
para hipertireoidismo, 533 
Propionato de testosterona 
formula estrutural, 559f 
indicates para e dose do, 560t 
Propofol 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 277f 
para anestesia intravenosa, 284-285 
para seda^ao intravenosa, 759 
para seda^ao profunda e anestesia geral, 
759-760 

usos terapeuticos, 285 
volume de distribui^ao do, 28t 
Propoxifeno 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 
estrutura e efeitos analgesicos do, 312 
nas combinagoes analgesicas, 344 
Propranolol 

absor^ao, destino e eliminagao, 397 
agoes do, 392t 

efeitos adversos, 109, 397, 400t 
efeitos farmacologicos do, 109, llOt, 397 
formula estrutural, 11 If, 44If 
historia do, 106 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 511 
para ansiedade, 203 
para doenga de Parkinson, 238 
para hipertensao, 440-441 
para uso em emergencias, 836 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
Prostaciclina, para hipertensao, 445 
Prostaglandina endoperoxido sintetase, no 

metabolismo do acido araquidonico, 319 
Prostaglandina endoperoxidos, na agregagao 
plaquetaria, 480-481 
Prostaglandina (s) 

como transmissores do sistema nervoso 
central, 153t, 155 

dor inflamatoria e, bloqueio de farmacos 
analgesicos, 297 
efeitos biologicos, 321 
em processos inflamatorios, 321-322 
estrutura e derivados, 319 
inibigao de 

efeitos adversos, 329 
por glicocorticoides, 542 
por salicilatos, 324-326 
no metabolismo do acido araquidonico, 
319-321, 320f 

para doenga da ulcera peptica, 520 
sintese, 320f, 321 

Prostanoides, como transmissores do sistema 
nervoso central, 153t 

Protamina, para neutralizagao da heparina, 

493 

Proteina associada a resistencia a multidrogas 1, 
tolerancia de distribuigao e, 53 
Proteina de transference de ester colesteril 
(cholesteryl ester transfer protein, CETP), 
inibidores, para hiperlipidemia, 458 
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Proteina G 

5-HT2, nas vias de transdugao do sinal, 371 
eventos dependentes da, 86-87, 86f 
na tolerancia a opioides, 308 
receptores ligados a, 2, 3f, 85, 86f, 118 
receptores opioides ligados a, 303 
Proteina ligada, plasmatica. Ver Ligagao a 
proteina plasmatica. 

Proteina quinases, na liberagao de histamina, 
353 

Proteina (s) 

metabolismo, agoes da insulina em, 55It 
plasmatica 

agao anestesica e, 265-266 
ligantes de farmacos e, 29 
R, no transporte de cobalamina, 468-469 
ras, na carcinogenese quimica, 58 
remodelagao da cromatina, na asma, efeitos 
dos corticosteroides na, 503 
resposta a farmacos e, 69 
Proteinas associadas a resistencia a multidrogas 
(MRP) tipo 2, na eliminagao biliar e renal, 
40 

Proteinas ligantes de penicilina (PBPs), 573 
Proteinas plasmaticas 

agao anestesica e, 265-266 
ligadas a farmacos e, 29 
Proteinas tradutoras de sinal e ativadoras da 
transcrigao (STAT), 670 
Proteossomos, processamento do antigeno nos, 
656 

Protepina quimioatrativa do monocito 1, em 
processos inflamatorios, 322 
Protese, na quimioterapia do paciente com 
cancer, 778 

Protetores, para cancer, 677t-684t 
Proto-oncogenes, na carcinogenese quimica, 58 
Protrip tilina, 172 

efeitos adversos, 174t 

Prurido, eczematoso, anti-histaminicos HI para, 
360 

P-selectina, hemostatica, fungoes, 481 
Psicodelicos, 796 
Psicofarmacologia, 159-183 
Psicomimeticos, 797 
Psilocibina, abuso, 797 
Psilocina 
abuso, 797 

formula estrutural, 797f 
Psyllium, como laxante, 524 
PubMed, 67 

PUD. Ver Doenga da ulcera peptica (PUD). 
Pulmao(s) 

na disposigao dos farmacos, 37 
na eliminagao dos farmacos, 41 
Pure Food and Drugs Act, 789, 850 
Purinas, como neurotransmissor do sistema 
nervoso central, 155 

Q 

Quazepam 

absorgao, metabolismo e eliminagao, 190t 
formula estrutural, 187t 
mecanismo de agao do, 188-189 
metabolismo, 190f 
Queen Victoria, 263 
Quetiapina 

efeitos adversos, 168t 
efeitos antipsicoticos, 165 
estrutura, 164f 
metabolismo, 169t 

potencia relativa do afinidade do antagonista 
da receptor na, 163t 
relagoes estrutura-atividade do, 164 
Quil-A, como adjuvante de vacina, 664 
Quilomicrons 

caracteristicas dos, 45It 
no metabolismo das lipoproteinas, 450-451 
Quilomicrons, remanescentes de 
caracteristicas dos, 45It 
no metabolismo das lipoproteinas, 451 
Quimioterapia do cancer, 674-701 

alteragoes de desenvolvimento, dentarias e 
crescimento esqueletico e, 775 
angiogenese e, 675 
complicagoes orais, 772-786, 773q 


disfungao das glandulas salivares e, 775 
efeitos gastrointestinal, 779-780 
efeitos neurotoxicos, 775 
efeitos toxicos orais, 772-780 
diretos, 772-776, 773q 
indiretos, 773q, 776-780 
efeitos toxicos sistemicos, 773q 
epoetina alfa na, 472-473 
farmacos utilizados para, 676-696. Ver 
tambem Farmacos antineoplasicos. 
hemorragia oral e, 779 
historia, 674-675 

infecgoes da mucosa oral e, 776-779 
bacteriana, 778-779 
fungica, 776-777 
viral, 777-778 
nausea e vomito por 
dronabinol para, 799 
tratamento com farmacos para, 522 
nauseas por, tratamento com farmacos para, 
779-780 

novas abordagens, 675 
principios, 675-676 

Quimioterapia, cancer. Ver Quimioterapia do 
cancer. 

Quinetazona, dados farmacocineticos, 426t 
Quinidina 

absorgao, destino e eliminagao, 392 
agoes, 392t 
digoxina e, 411 
efeitos adversos, 392, 400t 
efeitos adversos, utilidade, 56t 
efeitos farmacologicos, 392 
formula estrutural, 394f 
indicagoes para, 400t 
interagoes medicamentosas com, 399 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Quinolonas, 618. Ver tambem Fluoroquinolonas. 

classificagao, 618, 618q 
Quinupristina, 621 
Quorum sensing, 589 

R 

Rabeprazol, como inibidores da bomba de 
protons, 516-517 

Radioterapia, para cancer, complicagoes orais, 
780-785, 782q 
aguda, 782-783, 782q 
tardia, 783-785 
Raloxifeno 

como agonista parcial do estrogeno, 566 
formula estrutural, 567f 
para cancer, 677t-684t 
Ramelteon, para disturbios do sono, 195 
Ranexa (ranolazina), para angina, 420 
Ranitidina 

formula estrutural, 362f 
historia, 362 

na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 
outros anti-histaminicos H2 vs., 518t 
para doenga da ulcera peptica, 518 
para pre-medicagao em anestesia, 290t 
Ranolazina, para angina, 415-416, 420 
Rapamicina, 668 
Raquitismo, fenitoina e, 215 
Rasagilina 

efeitos adversos, 236 
para doenga de Parkinson, 233t, 236 
Reabsorgao tubular, na eliminagao renal de 
farmacos, 40 

Reagao fibrotica, para metissergida e 
metilergonovina, 375-376 
Reagao pupilar, induzido por morfina, 307 
Reagoes a farmacos carcinogenicos, 58 
Reagoes adversas a farmacos, 54-59. Ver tambem 
Interagoes medicamentosas; efeitos adversos 
sob entradas de nomes de farmacos 
especificos. 

a partir da extensao do efeito terapeutico, 
54-55, 55t 
alergicas, 56-58 
carcinogenicas, 58 
classificagao, 54-58 
em idosos, 824-825, 825t 
prevengao, 824-825 


fatores geneticos e, 52, 299 
idiossincrasia, 55-56, 57t 
por efeitos colaterais, 55, 56t 
pseudoalergicas, 58 
secundarias, 58 
Reagoes alergicas 

a anestesicos locais, 254-255 
a cefalosporinas, 609 
a farmacos, 56-58 
a penicilinas, 604 
agonistas adrenergicos para, 100 
anti-histaminicos para, 360-361 
ao acido acetilsalicilico, 330 
aos anti-histaminicos H I; 361 
aos benzodiazepinicos, 191 
determinantes antigenicos, 604, 604f 
glucocorticoides para, 544 
mediada por IgE, atividade TH2 na, 670 
na liberagao de histamina, 354, 355f 
sindrome da alergia a multiplos antibioticos 
como, 604-605 

tardia, no processo inflamatorio, 322 
Reagoes de conjugagao, nao microssomicas, no 
metabolismo de farmacos, 34 
Reagoes pseudoalergicas a farmacos, 58 
Reagoes tipo imunocomplexos a farmacos, 57 
Reboxetina, 177 
Receptor p, 304 

caracterizagao do, 304t 
Receptor de androstano, constitutive, 38 
Receptor de dopamina 
agonistas diretos do 

efeitos adversos, na Odontologia, 240 
na doenga de Parkinson, 233t, 236-237 
bloqueio do, 160, 160t 
na agao de farmacos antipsicoticos, 162-163, 
165 

no controle neural da doenga de Parkinson, 
229, 232 

polimorfismos geneticos do, 74 
Receptor de neurocina-1, nas terminagoes 
aferentes no nucleo caudado, 298 
Receptor de placa motora terminal 
dessensibilizagao do, 140 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 140-141 
Receptor N/OFQ, 303 
Receptor ORL-1, 303 
Receptor pregnano X, 38 
Receptor tirosina quinase do fator de 
crescimento epidermico, 696 
Receptor °, caracterizagao do, 304t 
Receptor (es) 

5-HT lq/lD, na enxaqueca, 371 
agao de farmacos independentes, 15 
acetilcolina, anticorpo para, na miastenia 
grave, 125 

acido y aminobutirico A, 189 
agao anestesica e, 265 
agao de barbituricos e, 196 
agao de benzodiazepinicos e, 186-189, 

187f 

dominios de ligagao alosterica em, 188f 
etanol e 

no controle neurologico da doenga de 
Parkinson, 229 
adrenergico (3, 82-83 
antagonistas da 

atividade farmacologica do, 109-112, 
llOt 

efeitos cardiovasculares do, 109 
adrenergico a, 82-83 
farmacos que agem em 
nomes, 383q-384q 
para dor orofacial neuropatica, 381 
adrenergico al, agao anestesica do, 268 
adrenergico a2, 266 

adrenergico (32, norepinefrina ligada a, 6-7, 6f 
adrenergico, 82 

classificagao dos, 91 
na agao antidepressiva, 171 
seletividade de agonistas adrenergicos para, 
93t 

AMPA, 298 

agao anestesica e, 265 
androstano, constitutive, 38 
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antigeno-especifico distribuido clonalmente, 
na imunidade especifica, 653 
benzodiazepinicos, tipos, 188-189 
caracteristicas, 2 
classifica^ao dos, 2-5 
colinergico, 81, 84-85 
com sitios ligados a multiplos ligantes, 11 
defini^ao, 2 
diversidade, 11 

dopamina. Ver Receptor(es) de dopamina. 
e farmacos, intera^oes entre, 2-8 
farmacos ligados a, 5-6, 5f 
consequencias, 7-8 
glicina, a^ao anestesica e, 265 
histamina, 355 

antagonistas, 356-364. Ver tambem 
Anti-histaminicos. 

insulina, interagoes com, 549-550, 550f 
interleucina-1, na terapia com citocinas, 669 
intracelular, 3f, 4-5 
ionotropico, 86, 156 
ligado a canal ionico, 2-3, 3f, 85-87, 86f 
ligado a proteina G, 3-4, 3f, 86, 87£ 118 
na tolerancia ao opioide, 308 
ligado por farmacos antipsicoticos ou 
antidepressivos comuns, 160, 160t 
ligados a enzima, 3f, 4 
membrana 

caracteristicas, 2 
classifica^ao dos, 2-5, 3f 
metabotropico, 3-4, 156 

nos mecanismos nociceptivos trigeminais, 
298 

modelo estrutural do, 188f 
acido valproico e, 218 

muscarinico, 82, 85. Ver tambem Receptor(es) 
muscarinico(s). 

para farmacos antipsicoticos, 162, 163t 
para fatores de crescimento semelhantes a 
insulina, 549 
para glicocorticoides, 540 
placa motora terminal 
dessensibiliza^ao, 140 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 140-141 
polimorfismos geneticos em, 73-74 
resposta ao farmacos e, 70, 7If 
Receptor(es) adrenergico(s), 82-83 
bloqueio, 160t 
classifica^ao, 91 
na agao antidepressiva, 171 
oc, farmacos que agem nos 
nomes, 383q-384q 
para dor orofacial neuropatica, 381 
(3, polimorfismos geneticos do, 74 
ctj, a^ao anestesica, 268 
a 2 , a^ao anestesica, 266 
P 2 , ligado a norepinefrina, 6-7, 6f 
Receptor(es) de N~ Metil- D - asp artato (NMDA) 
a^ao anestesica e, 265 
antagonistas do 

na terapia anticonvulsivante, 223 
nomes, 383q-384q 

para tratamento de dor cronica, 380-381 
etanol e, 703 

nos mecanismos nociceptivos do trigemeo, 
298 

Receptor (es) muscarinicos, 82, 85 
a^ao de farmacos antimuscarinicos e, 

128-129 

bloqueio do, 160t 
estimula^ao, 118-119, 119f 
proteinas do, 118 
subtipos, 129 

Receptor(es) nicotinicos, 3, 3f, 82, 84-85 
a^ao anestesica e, 265 
agentes que afetam, nomes, 146q 
estimula^ao e bloqueio do, 118, 136 
farmacos que afetam, 135-148 
na transmissao ganglionar de impulsos 
autonomos, 135, 136f 
na transmissao neuromuscular, 139 
nicotina depolarizando, 135-136 
nos neuronios nociceptivos, 296 
Receptor (es) opioide, 303-304 

a^ao de farmacos opioides e, 298-299 


acoplado a proteina G, 303 
caracteriza^ao do, 304t 

fungao no bloqueio de impulsos nociceptivos, 

297 

locais e mecanismos de a^ao, 298-299, 
305-306 

polimorfismos geneticos em, 70 
Receptores ativados por protease, 481 
Receptores colinergicos, 81, 83f, 84-85 
Receptores de membrana, caracteristicas, 2 
Receptores de trombina, 481 
Receptores intracelulares, 3f, 4-5 
Receptores ionotropicos, 85, 156 
Receptores ligados a enzimas, 3f, 4 
Receptores metabotropicos, 3-4, 156 

nos mecanismos nociceptivos trigeminais, 

298 

Receptores P2X de adenosina trifosfato, em 
neuronios nociceptivos, 296 
Recupera^ao 

da anestesia geral, 27Of, 272 
da anestesia, defini^ao, 263 
Redistribui^ao, 30 
Redugao 

microssomal, de farmacos, 33, 35t-36t 
nao microssomal, de farmacos, 35t-36t 
Reentrada, nas arritmias cardiacas, 388-389, 389f 
Regra de Young, para calculo de dosagem de 
farmacos, 849 
Rela^ao dose-resposta, 8-11 

acoplamento estimulo-resposta na, 11, 12f 
diversidade do receptor na, 11 
teoria da ocupa^ao na, 8-11, 9f 
limitagoes, 10-11 

Relacao Meyer-Overton, na acao anestesica, 
264-265 

Relaxamento muscular, defini^ao, 263 
Relaxantes musculares 

agindo centralmente, 200-203 
efeitos adversos, 202-203 
intera^oes medicamentosas com, 203 
na Odontologia, 206, 207q 
nomes, 207q 

para dor musculoesqueletica, 378 
nomes, 383q-384q 
usos terapeuticos, 191 
vs. sedativos-hipnoticos, farmacos 

ansioliticos e anti-histaminicos, 20It 
Remifentanil 

estrutura e efeitos analgesicos do, 312-313 
para anestesia intravenosa, 288t, 289 
Remoxiprida, atividade antipsicotica, 164-165 
Repaglinida 

formula estrutural, 554f 
para diabetes, 553. Ver tambem Meglitinidas, 
para diabetes. 

Reprodugao 

anormalidades, efeitos do oxido nitroso e, 
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hormonios esteroidais, 558-570. Ver tambem 
Hormonios esteroidais. 

Reserpina 

efeitos adversos, 113t, 443 
efeitos farmacologicos, 442 
para hipertensao, 442-443 
Resfriado comum, medicares para 
anti-histaminicos Hj como, 360 
nomes, 103q 

Residuos de serina, das proteinas, 4 
Residuos de treonina, das proteinas, 4 
Resinas a base de Bis-GMA, seguran^a, 566 
Resistencia a multidrogas, tetraciclinas e, 580 
Resistencia tumoral, abordagem 
quimioterapeutica a, 700 
Resistencia, microbiana, profilaxia antibiotica e, 
766, 770 

Respira^ao, farmacos estimulantes ou de 
suporte, 502-515 
Resposta imunologica 

efeitos dos glicocorticoides na, 542 
especifica, inicia^ao, progressao e termino, 
656-658, 657f 

modifica^ao, agentes imunoterapeuticos para, 
662 

Resposta inflamatoria 

efeitos dos glicocorticoides na, 542 


endoperoxidos intermediaries na, 321 
na artrite reumatoide, 327 
Resposta parassimpatomimetica, a farmacos 
colinergicos, 118 
Resposta SLUD, 120 
Respostas especificas, 652 
Respostas imunologicas adaptativas, 652 
Reste cutaneo, para reagoes alergicas a 
penicilina, 604 
Retapamulina, topica, 625 
Reteplase, para trombose miocardica, 490 
Reticulo sarcoplasmatico 

calcio a partir do, na contratilidade cardiaca, 
402 

calcio a partir do, na hipertermia maligna, 
146 

Retinoides, para cancer, 694-695 
Revestimento enterico, em comprimidos, 22-23 
Rh o (D), 664 
Ribavirina 

formula estrutural, 64If 
para infeegoes pelo RSV, 644 
para infeegoes virais, 639t 
Rifabutina, para tuberculose, 626 
Rifampina 

efeitos adversos, 56t 
intera^oes medicamentosas, com 
benzodiazepinicos, 192, 192t 
para tuberculose, 626 
Rifapentena, para tuberculose, 627 
Rifaximina, para diarreia do viajante, 525 
Riggs, John, 262 

Riluzol, doen^a de Parkinson e, 237 
Rim (ns) 

como alvo toxico, 808 

disfun^ao do, dosagem do antibiotico e, 

584 

efeitos da etanol no, 705 
efeitos do acido acetilsalicilico e AINEs no, 
329 

efeitos do anestesico inalatorio no, 272 
elimina^ao de farmacos e, 40 
eliminagao e, 29 
fun^ao reabsortiva do, 423 
insuficiencia 

ajuste de dosagem necessaria para, 5It, 
584 

cronica, epoetina alfa para, 472-473 
diureticos de al^a para, 429 
no controle da pressao sanguinea, 435 
no metabolismo de farmacos, 36-37 
toxicidade dos aminoglicosideos para, 621 
Rimantadina 

formula estrutural, 638f 
para infeegoes virais, 638, 639t 
Risco, defini^ao, 804q 

Risedronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Risperidona 

efeitos adversos, 168t 
efeitos antipsicoticos, 165 
metabolismo, 169t 

potencia relativa do afinidade do antagonista 
do receptor na, 163t 
relacao estrutura-atividade, 164 
Ritmos circadianos, efeitos de farmacos e, 50 
Ritodrina 

efeitos farmacologicos, 97 
relacao estrutura-atividade, 93t 
Ritonavir, para infeegao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Rituximabe 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para artrite reumatoide, 346 
para cancer, 697t, 698 
Rizatriptana 

formas de dosagem e T mix do, 373t 
para enxaqueca, 374 

Rocuronio, propriedades farmacologicas do, 

14 It 

Rodenticidas 

formula estrutural, 820f 
toxicidade dos, 819 
Rofecoxibe 

atividade inibidora da COX, 325f 

formula estrutural, 338f 

para condi^oes inflamatorias, 338-339 
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Ropinirol 

formula estrutural, 23 7f 
para doenga de Parkinson, 233t, 236-237 
Ropivacaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
preparagoes e posologia, 259 
Rosiglitazona, para diabetes, 554. Ver tambem 
Tiazolidinedionas. 

Rosuvastatina, para hiperlipidemia, 456-457 
Rotenona, na neuropatologia da doenga de 
Parkinson, 228 

Rotigotina, para doenga de Parkinson, 233t, 
236-237 

Roxecoxibe, posologia, 340t 


Sais de litio, 180-182 

absorgao, destino e eliminagao, 181 
agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 144 
como antidepressivos, 178 
efeitos adversos, 181-182 
efeitos farmacologicos, 180-181, 181f 
interagoes medicamentosas com, 182 
na Odontologia, 182 

para disturbios bipolares, 162-163, 180, 182 
usos terapeuticos, 182 
Sais de magnesio 

agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
como laxantes, 522-524 
para convulsoes de eclampsia, 222 
para doenga da ulcera peptica, 519 
Salicilato de sodio, formula estrutural, 325f 
Salicilatos, 324-331. Ver tambem Acido 
acetilsalicilico. 

absorgao, destino e eliminagao dos, 328-329 
desenvolvimento historico dos, 324 
diflunisal como, 331 
efeitos adversos, 329-330 
efeitos terapeuticos, 326-328 
mecanismo de agao dos, 324-326 
nomes comerciais, 340t 
para dor, 326 
Salicilismo, 329 
Saliva 

controle, em procedimentos odontologicos, 521 
distribuigao de farmacos na, 29t 
medigao de 

e farmacos anticonvulsivante, 224 
no litio, 181-182 
fluxo de 

depuragao de farmacos e, 725 
substantividade de farmacos e, 726 
fungoes, 124 

redistribuigao de farmacos na, 30-31 
Salmeterol 

duragao da agao do, 504 
efeitos farmacologicos do, 97 
formula estrutural, 505f 
para asma, 506 

Salsalato, formula estrutural, 325f 
Sangramento 
controle do 

agentes pro-coagulantes para, 484-489 
astringentes para, 486 
estipticos para, 486 
fatores de coagulagao aplicados 
topicamente para, 485-486 
medidas locais para, 484-485 
medidas sistemicas para, 486-489 
metodos, 4851 
vasoconstritores para, 486 
deficiencia de vitamina K e, 494 
oral, em pacientes com cancer, 779 
terapia com acido acetilsalicilico e, 329 
uso de produtos fitoterapicos e, 860 
Sangue 

artificial, 474 

coagulagao do, 478-484. Ver tambem 
Hemostasia. 

como alvo toxico, 806-807 
substitutes para, 474-475 
suprimento de, para o cerebro, 151 
Sangue-gas, coeficiente de partigao, de 
anestesicos inalatorios, 27It 


Saquinavir, para infeegao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 646, 646f 
Sargramostim, 473 

para cancer, 677t-684t, 695 
usos terapeuticos, 474 

Saw palmetto (serenoa), perfil farmacologico do, 
858t-859t 
Secobarbital 
abuso, 793 

duragao da agao, 197t 

Secregao de ions de hidrogenio, pelas celulas 
parietais gastricas, agao de farmacos 
antissecretores e, 517f 
Sedagao 

consciente, agentes usados para. Ver tambem 
Anestesia, geral, farmacos utilizados 
para. 

definigao, 263 

intravenosa, 758-759. Ver tambem Sedagao 
intravenosa. 
minima 

abordagens farmacologicas para, 753 
caracteristicas, 753 
farmacos e doses usadas para, 75 5t 
inalagao, 755-756, 755t. Ver tambem 
Sedagao por inalagao. 

intravenosa, 758-759. Ver tambem Sedagao 
intravenosa. 

oral, 756-758. Ver tambem Sedagao oral, 
sedagao moderada e profunda comparada 
a, 754t 

vias de administragao, 754-755 
vs. sedagao moderada e profunda e 
anestesia geral, 754t 
moderada 

abordagens farmacologicas para, 753 
caracteristicas, 753 
farmacos e doses para, 755t 
inalagao. Ver tambem Anestesia por 
inalagao. 

intravenosa, 758-759. Ver tambem Sedagao 
intravenosa. 

oral, 756-758. Ver tambem Sedagao oral, 
vias de administragao, 754-755, 755t 
vs. sedagao minima e profunda e anestesia 
geral, 754t 

por anti-histaminicos, 359, 361 
profunda, 759-760. Ver tambem Sedagao 
profunda. 

uso de produtos herbarios e, 860 
Sedagao consciente. Ver Sedagao, minima; 

Sedagao, moderada. 

Sedagao intravenosa, 758-759 
aplicagao clinica, 758-759 
desvantagens, 758 
farmacos e doses para, 755t 
sedagao oral e inalatoria comparada a, 755t 
vantagens, 758 
Sedagao oral 

aplicagao clinica, 756-757 
desvantagens, 756 
farmacos para, 755t, 757-758 
doses, 755t 

inalagao e sedagao intravenosa comparada a, 
755t 

vantagens, 756 

Sedagao por inalagao, 755-756 
aplicagao clinica, 756 
desvantagens, 755-756 
farmacos e doses para, 755t 
sedagao oral e intravenosa comparada a, 755t 
vantagens, 755 
Sedagao profunda 

abordagens farmacologicas para, 753 
agentes de reversao para, 760 
combinagoes benzodiazepinicos-opioides 
para, 759-760 

farmacos utilizados para, 759-760 
vs. sedagao minima e moderada e anestesia 
geral, 754t 

Sedativos, 185. Ver tambem Sedativos- 
hipnoticos. 

anti-histaminicos HI como, 360 
combinagoes analgesicas com, 344 
escolha, em pacientes com ulcera peptica, 
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meia-vida do, 42t 
nomes comerciais para, 29 lq 
Sedativos-hipnoticos 
abuso, 793-794 

caracteristicas dos, 793-794 
tendencias recentes, 790 
efeitos farmacologicos, 793 
interagoes medicamentosas com, 192, 192t 
na Odontologia, 204-206, 206q 
nomes, 206q 

preparagoes e doses, 200t 
semelhantes a benzodiazepinicos, 195 
toxicidade, 794 
usos terapeuticos, 199 
vs. relaxantes musculares de agao central, 
farmacos ansioliticos, e anti- 
histaminicos, 20 It 
Sede, uso de litio e, 181 
Segundos mensageiros 

no sistema nervoso autonomo, 86-87 
sintese, pela insulina, 550 
transdugao de sinal e, 86-87 
Seguranga 

da sedagao/anestesia, 754 
definigao, 804q 

ocupacional, na Odontologia, 809 
Seguranga ocupacional, na Odontologia, 809 
Selante de fibrina, 485-486 
Selegao conformacional, 8 
na ligagao de farmacos, 8 
Selegilina 

efeitos adversos, 236 
na Odontologia, 240 

para doenga de Parkinson, 233t, 236, 238 
Sementes de dama-da-noite, intoxicagao por, 
133 

Senna, como laxante, 523 

Sensibilizagao central, na prevengao da dor, 298 
Sensibilizagao farmacodinamica, 53 
Sensibilizadores de calcio, para insuficiencia 
cardiaca congestiva, 412 
Sequelas pos-operatorias, ghcocorticoides para, 
544 

Sequestradores de acidos biliares 
formulas estruturais, 456f 
para hiperlipidemia, 456 
Serotonina, 366-371 

armazenamento e liberagao, 369 
aspectos historicos, 366-367 
biossintese e metabolismo, 367f 
comportamento, 371 
concentragoes cerebrais, 368 
distribuigao anatomica, 367-368 
dor e, 367 
enxaqueca e, 371 

farmacos que afetam, 366, 371, 37If 
fungao fisiologica, 371 
metabolismo, 369 
recaptura, e transporte atraves das 
membranas corporais, 369 
receptores de 

bloqueio, para profilaxia da enxaqueca, 
375-376 

dor e, 296, 369-371 

ligada a proteina G, nas vias de transdugao 
de sinal, 371 

subtipos, medicagoes antienxaqueca e, 

370t 

vias de transdugao de sinal ligadas a 371 
sintese, 368-369 
Sertralina 

efeitos adversos, 174t, 177 
formula estrutural, 177f 
Sevoflurano, 282-283 
formula estrutural, 277f 
propriedade quimicas do, 272 
propriedades do, 2711, 2771 
farmacologicas, 279t 
Sexo, efeitos dos farmacos e, 50 
Sialagogos 

na Odontologia, 517t 
para estimulagao da glandula salivar apos 
radioterapia, 783-784 
Sildenafil 

agao do receptor intracelular e, 5 
para hipertensao, 446 
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Simeticona, para doen^a da ulcera peptica, 
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Simpson, James Young, 263 
Sinaliza^ao nociceptiva, neurotransmissores 
envolvidos, 298 
Sinapse colinergica, 83f 
farmacos que agem na, 89t 
localiza^ao, 82 
Sinapses 

caracteristicas de organiza^ao, 153 
formas, 152 
Sinapses adrenergicas 

farmacos que agem nas, 89t 
localiza^ao, 82 

Sinaptobrevina, na estimula^ao nervosa, 156 
Sindrome alcoolica fetal, 708t, 709 
Sindrome amotivacional, pelo uso de marijuana, 
799 

Sindrome carcinoide, 353-354 
Sindrome coronaria intermediaria, 414 
Sindrome da abstinencia, defini^ao, 790 
Sindrome da alergia a multiplos antibioticos, 
604-605 

Sindrome da dor regional complexa, criterios 
diagnosticos para, 380q 
Sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(SIDA) 

anorexia relacionada a, dronabinol para, 799 
em pacientes que abusam de drogas, 801 
farmacos ativos contra, 645-647. Ver tambem 
Virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), farmacos ativos contra, 
lesoes virais orais com, tratamento para, 
647-648 

Sindrome da serotonina, 175 
Sindrome das pernas inquietas (RLS), 

pramipexol e ropinirol para, 236-237 
Sindrome de abstinencia alcoolica, 707 
Sindrome de abstinencia de farmacos anti- 
hipertensivos, 447 

Sindrome de abstinencia, defini^ao, 790 
Sindrome de Reye, acido acetilsalicilico e, 329 
Sindrome de Stevens-Johnson, uso de 
macrolideo e, 612 

Sindrome de Tourette, farmacos utilizados para, 
238-239 

Sindrome de Zollinger-Ellison, anti-histaminicos 
H 2 para, 362 

Sindrome do bebe cinzento, cloranfenicol e, 624 
Sindrome do intervalo do QT longo, 389 
induzida por antibiotico, 586, 612 
uso antipsicotico e, 167, 168t 
uso de antidepressivo e, 179 
Sindrome do intestino irritavel, 527 
Sindrome do QT prolongado. Ver Sindrome do 
intervalo do QT longo. 

Sindrome hidantoinica fetal, 215 
Sindrome intermediaria, intoxica^ao por 
organofosfato e, 124 

Sindrome maligna neuroleptica, farmacos 
antipsicoticos e, 169 

Sindromes de dor cronica, farmacos para, 
375-378 

antidepressivos triciclicos como, 178, 376 
mecanismos, 382q 
profilaticos, 375-378 
Sindromes de dor orofacial 

enxaqueca como. Ver tambem Enxaqueca. 
farmacos para, 366-383 

implicates, para Odontologia, 383 
mantida simpaticamente, tratamento, 381 
mediada simpaticamente, criterios 
diagnosticos para, 380q 
neuropatica 

criterios diagnosticos para, 380q 
agentes topicos para, 381-383 
tratamento, 379-383 
simpaticamente independente, criterios 
diagnosticos para, 380q 
Sintaxina, na estimula^ao nervosa, 156 
Sintese da parede celular, inibi^ao por 
antibioticos, 573, 574f, 574t 
Sintese de porfirina, barbituricos e, 198 
Sintese de proteina ribossomal, inibig:ao, por 
antibioticos, 573-575, 574f, 574t 
Sinucleinopatia, 228 


Sinvastatina 

formula estrutural, 457f 
para hiperlipidemia, 456-457 
Sirolimus, na imunoterapia, 668 
Sistema 5-hidroxitriptaminergico 
dor e, 367 

fun^ao fisiologica do, 371 
interven^ao de farmacos e, 371, 37If 
Sistema apotecario de pesos e medidas, 849, 
850t 

Sistema ativador reticular (RAS), na a^ao 
anestesica, 267, 267f 
Sistema cardiovascular 

anormalidades do, risco de endocardite 
infecciosa e, 763 

efeitos anti-histaminicos Hj no, 361 
efeitos da cetamina no, 285 
efeitos da dopamina no, 95 
efeitos da histamina no, 355-356 
efeitos da levodopa no, 235 
efeitos da meperidina no, 288 
efeitos da morfina no, 287-288, 308 
efeitos de anestesicos locais no, 250-252 
efeitos de barbituricos no, 197 
efeitos de benzodiazepinicos no, 189 
efeitos de catecolaminas endogenas no, 92, 
94f 

efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 
130-132 

efeitos de farmacos antipsicoticos no, 167, 
168t 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 142 
efeitos de oxido nitroso no, 276-277 
efeitos do abuso de cocaina no, 796 
efeitos do alcoolismo no, 708, 708t 
efeitos do anestesicos inalatorios no, 272 
efeitos do desflurano no, 280f 
efeitos do etanol no, 704-705 
efeitos do halotano no, 279-280, 280f 
efeitos do hidrato de cloral no, 198 
efeitos do isoflurano no, 280f, 281 
efeitos do isoprenalina no, 97 
efeitos do propofol no, 284 
efeitos do sevoflurano no, 280f 
efeitos do tiopental no, 284 
efeitos dos (3-bloqueadores no, 109 
adversos, 113 

efeitos dos antidepressivos triciclicos no, 
172-173 

efeitos dos vasoconstritores dos anestesicos 
locais no, 252, 255 
Sistema complemento, em processos 
inflamatorios, 323-324, 324f 
Sistema de aparelhos domesticos de pesos e 
medidas, 849-850, 850t 
Sistema de oxidagao da enzima microssomal 
(MEOS), na elimina^ao do alcool, 706 
Sistema de prescrigao ligado a base de dados, 
843, 844f 

Sistema de proteina C/proteina S, na regula^ao 
da coagula^ao, 483 
Sistema endocrino 

efeitos anti-histaminicos H 2 no, 364 
efeitos de farmacos antipsicoticos no, 

166-167 

metabolismo dos farmacos e, 39 
Sistema imunologico, 651-682 
componentes do, 651-656, 652f 
celulas no, 651-652 

na percep^ao da dor, 297 
mediadores no, 653-656 
receptores no, 652-653 
intera^oes do antibiotico e micro-organismos 
com, 585-586 

no bloqueio de impulsos nociceptivos, 297 
resposta imunologica especifica no, 656, 657f 
Sistema limbico, 148-149 
anatomia do, 148 
farmacologia do, 148-149 
Sistema metrico de pesos e medidas, 849, 850t 
Sistema nervoso 

alcoolismo e, 708t, 709, 709f 
autonomo. Ver Sistema nervoso autonomo. 


parassimpatico, 78-79, 80f, 811 
neurotransmissores do, 80-82 
simpatico, 78, 80f. Ver tambem Sistema 
nervoso simpatico. 

neurotransmissao no, a^ao de farmacos 

bloqueadores ganglionares e, 135, 138t 
transmissao no, bloqueio ganglionar por 
farmacos e, 135, 138t 
Sistema nervoso autonomo, 78-90 
anatomia do, 78-79, 80f 
divisao parassimpatica, 78-79, 80f 
divisao simpatica, 78, 80f 
efeitos de farmacos anti-hipertensivos no, 
440-446 

efeitos de farmacos antipsicoticos no, 167 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 142 
estimula^ao do, resposta efetora, 8It 
farmacos que afetam, mecanismos e sitios de 
a^ao dos, 88, 89t 
fun^ao do, 79-80, 79f, 8It 
controle central do, 87 
transmissao ganglionar no, 135, 136f 
Sistema nervoso central 

alcoolismo e, 708t, 709, 709f 
anatomia do, 147-151 
como alvo toxico, 806 
depress ao do 

farmacos que produzem, 185, 205. Ver 
tambem Agentes ansioliticos; 
Relaxantes musculares, agindo 
centralmente; Hipnoticos-sedativos. 
intera^ao de produtos fitoterapicos com, 
861t 

intera^oes de opioides com, 316 
na anestesia cirurgica, 269 
na anestesia com eter, 268-269, 268f 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
de farmacos e, 5It 
por anti-histaminicos H p 361 
sensibilidade a, em idosos, 827 
depressores do, 185-211 

agonistas de receptores de melatonina 
como, 195 

anti-histaminicos como, 199. Ver tambem 
Anti-histaminicos. 
azaspirodecanodionas como, 199 
barbituricos como, 195-198 
benzodiazepinicos como, 186-195. Ver 
tambem Benzodiazepinicos. 
farmacos agonistas de receptores 
a-adrenergicos como, 203 
farmacos bloqueadores de receptores 
|3-adrenergicos como, 203 
hidrato de cloral como, 198-199. Ver 
tambem Hidrato de cloral. 
hipnoticos-sedativos semelhantes a 
benzodiazepinicos como, 195 
relaxantes musculares de agao central 
como, 200-203. Ver tambem 
Relaxantes musculares, agindo 
centralmente. 

efeitos da etanol no, 703-704 
efeitos da levodopa no, 234-235 
efeitos de P-bloqueadores no, 112 
adversos, 114 

efeitos de agonistas adrenergicos, 100-101 
efeitos de anestesicos locais no, 250 
efeitos de anticolinesterasicos no, 123, 124q 
efeitos de antidepressivos triciclicos no, 172 
efeitos de anti-histaminicos H 2 no, 362 
adversos, 364 

efeitos de anti-histaminicos no, 359 
efeitos de barbituricos no, 196-197 
efeitos de benzodiazepinicos no, 189 
efeitos de catecolaminas endogenas no, 95 
efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 
efeitos de farmacos bloqueadores 
neuromusculares no, 141-142 
efeitos de farmacos colinergicos no, 120 
efeitos de glicocorticoides no, 545 
efeitos do abuso de cocaina no, 796 
efeitos do hidrato de cloral no, 198-199 
efeitos dos derivados do acido propionico no, 
333 
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estimula^ao de 

agonistas adrenergicos no, nomes, 103q 
por agonistas adrenergicos, 100-101 
por anti-histaminicos H p 361 
uso de anestesicos locais e, 250 
farmacos que agem no, 147-158, 148t 
distribui^ao de farmacos e, 27 
efeitos de, termino dos, 156-157 
em Odontologia, 148t 
liberagao de neurotransmissor no, 155 
organiza^ao bioquimica, 153-155 
organiza^ao sinaptica no, 151-153 
peptideos opioides no, 303 
regula^ao do sistema nervoso autonomo pelo, 
87 

uso de farmacos antimuscarinicos e, 131-132 
Sistema nervoso parassimpatico, 78-79, 80f, 

81t 

neurotransmissores do, 80-82 
transmissao no, a^ao de farmacos 

bloqueadores ganglionares e, 135, 138t 
Sistema nervoso periferico 

a^ao de anestesicos locais e, 250 
efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 
130-131 

Sistema nervoso simpatico, 78, 80f 

a^ao de farmacos de bloqueio ganglionar e, 
136f 

dor mantida por, tratamento, 381 
dor mediada por, criterios diagnosticos para, 
380q 

fun^ao do, 79-80, 811 
neurotransmissao no, 80-82 
neurotransmissao no. Ver tambem 

Neurotransmissao; Neurotransmissor(es). 
no controle da pressao sanguinea, 434-435 
anti-hipertensivos para, 440-446 
farmacos utilizados para, 440-446 
transmissao no, a^ao de farmacos de bloqueio 
ganglionar e, 137-138 

Sistema porta hepatico, inativa^ao de farmacos 
e, 24 

Sistema renina-angiotensina 
na hipertensao, 437 
no controle da pressao sanguinea, 435 
Sistema respiratorio 
como alvo toxico, 807 
depressao do, induzido por morfina, 307 
doen^as do. Ver tambem Asma; Doen^a 

pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 
leve, farmacos para, 512-513 
Odontologia e, 511-512 
efeitos da cetamina no, 285 
efeitos da morfina no, 288 
efeitos da superdosagem de 

anticolinesterasico no, 123 
efeitos de barbituricos no, 197 
efeitos de benzodiazepinicos no, 189 
efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 
130-132 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 
efeitos de oxido nitroso no, 277 
efeitos do anestesico inalatorio no, 272 
efeitos do halotano no, 280 
efeitos do isoflurano no, 281 
efeitos do propofol no, 284-285 
efeitos do tiopental no, 284 
farmacos que agem no, 502-515 
Sistema terapeutico transdermico, para absor^ao 
percutanea de farmacos, 26 
Sistemas de transporte, na elimina^ao renal de 
farmacos, 40 

Sitagliptina, para diabetes, 554-555 
SNAP-25, na estimula^ao nervosa, 156 
SNP (polimorfismo de nucleotideo unico), 
mapa, 69 
Sodio 

agao de anestesicos locais e, 245 
a^ao diuretica e, 423-424, 425f 
Solu^oes de fluor fosfato acidulado, aplica^ao 
profissional, 717-718 
Solventes 

dorados, efeitos toxicos, 815 
efeitos toxicos, 815 
volatil, abuso, 799 


Solventes dorados 
efeitos toxicos, 815 
formula estrutural, 815f 
Solventes organicos 

efeitos toxicos dos, 815 
formula estrutural, 815f 
Solventes, abuso, 799 
Soma, 150 

Somatotrofina, 529-530. Ver tambem Hormonio 
do crescimento (somatotrofina). 
nomes, 537q-538q 
Sono, REM 

a^ao de barbituricos e, 196 
a^ao de benzodiazepinicos e, 194 
Sonolencia, por benzodiazepinicos, 189, 191 
Sorafenibe, para cancer, 697t, 698 
Sotalol 

a^oes do, 392t 
para arritmias, 397-398 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
SRS (substancia de rea^ao lenta), 322 
Staphylococcus, resistente a meticilina, 578 
Streptococcus mutans, caries e, 724 
antigeno gengival contra, 663 
enxaguantes bucais imunoterapeuticos 
contra, 664 
vacinas contra, 663 
Streptococcus pneumoniae, resistencia a 
antibioticos, 578-579 

Streptococcus pyogenes, resistencia a eritromicina, 
579 

Streptococcus sobrinus, caries e, vacinas contra, 
663 

Sub-regula^ao (infrarregula^ao), 13, 14f 
Substancia cinza periaquedutal, percep^ao da 
dor e, 367 

Substancia gelatinosa, na percep^ao da dor, 298 
Substancia negra, parte compacta, no controle 
neural da doen^a de Parkinson, 229, 230f 
Substancia P 

na inflama^ao neurogenica, 297 
na terminates aferentes no nucleo caudado, 
298 

Substancia tireoidiana ativa, para 
hiperlipidemia, 458 

Substancia(s) quimica(s), toxica(s). Ver tambem 
Efeitos toxicos; Toxicidade. 
absorg:ao epidermica, 25-26 
orgaos-alvo, 806-808 
rela^oes entre, 806 
Substancias controladas, 839 
classifica^ao, 852-853, 852t 
regulamenta^oes governamentais, 839, 
852-853 

Substancias gasosas neurotoxicas, historico, 121 
Substancias quimicas toxicas 
absorg:ao epidermica, 25-26 
orgaos-alvo, 806-808 

Substantividade, farmacos, na cavidade oral, 
725-726 
Succimero 

formula estrutural, 813f 
para intoxica^ao por chumbo, 812 
para intoxica^ao por mercurio, 813 
para intoxica^ao por metais pesados, 

812-813, 813t 

Succinato de doxilamina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 

Succinato de sodio hidrocortisona, para uso em 
emergencias, 833t 
Succinilcolina 

a^ao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares com, 143t 
a^oes e formula estrutural, 140, 140f 
efeitos adversos, 143 

farmacos alvos de polimorfismos geneticos e, 
73 

hipertermia maligna pela, 141, 146 
intera^oes da digoxina com, 411 
para uso em emergencias, 837 
propriedades farmacologicas, 14It 
Succinimidas, 218-219 

mecanismos de a^ao e usos terapeuticos, 213t 
Sucralfato, para doen^a da ulcera peptica, 520 
Sufentanila 

dose, dura^ao e administra^ao, 310t 


estrutura e efeitos analgesicos do, 312-313 
formula estrutural, 313f 
para anestesia intravenosa, 288t, 289 
Sugammadex, farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 144 
Suicidio, uso de antidepressivo e, 177 
Sulbactam, caracteristicas do, 601 
Sulfadiazina, efeitos adversos, 56t 
Sulfametoxazol, intera^ao com produtos 
fitoterapicos, 86It 

Sulfanilamida, rea^oes metabolicas de fase II na, 
37t 

Sulfassalazina 

a^oes imunossupressivas, 668 
intera^oes da digoxina com, 411 
para artrite reumatoide, 345 
Sulfato de magnesio, 15 
indicates para, 400t 
para arritmias, 399 
Sulfato ferroso para, 464 
Sulfitos, nas prepara^oes anestesicas locais, 
rea^oes alergicas a, 254-255 
Sulfonamidas, 623-624 

absor^ao, destino e elimina^ao, 624 
classifica^ao, 624t 
contraindica^oes para, 624 
efeitos adversos, 624 
espectro antibacteriano, 623 
formula estrutural, 623f 
intera^oes medicamentosas com, 624 
mecanismo de a^ao, 575, 623 
nomes, 624t 
quimica, 623 

resistencia bacteriana a, 624 
usos terapeuticos, 624, 624t 
Sulfonas, para hanseniase, 627 
Sulfonilureias 

contraindicagoes para, 553 

efeitos adversos, 553 

farmacocinetica, 552, 553t 

formulas estruturais, 552f 

intera^oes medicamentosas com, 553, 553q 

mecanismo de a^ao, 552 

nomes, 553t 

para diabetes mellitus, 552-553 
usos terapeuticos, 553 
Sulfpirazona, para gota, 347 
formula estrutural, 348f 
Sulindac 

formula estrutural, 335f 
para condi^oes inflamatorias, 334 
Sulpirida, atividade antipsicotica, 164-165 
Sumatriptana 

formas de dosagem e T m4x do, 373t 
para enxaqueca, 373 
Sunitinibe, para cancer, 697t, 698 
Superinfec^ao, induzida por antibiotico, 587 
Superpressuriza^ao, na anestesia, 270 
Suplementos alimentares 

a^ao da cumarina-indandiona e, 496q 
para inibigao plaquetaria, 497 
regulamenta^oes governamentais, 839-840, 
856 

Suplementos de zinco, para disfun^ao gustativa 
na radioterapia do cancer, 783 
Suporte basico de vida, treinamento em, 
831-832 

Suporte de vida cardiaco avan^ado ( advanced 
cardiac life support, ACLS) 
farmacos de emergencia para, 834-837, 834t 
treinamento em, 831-832 
Supressao da tosse 

induzida por morfina, 307 
medica^oes antitussigenas para, 512 
Supressao suprarrenal, terapia com 
glicocorticoides e 
pratica odontologica e, 545-546 
procedimentos cirurgicos e, 546 
Supressao, na regula^ao da resposta imune, 661 
Supressores suprarrenais, para cancer, 677t-684t 
Surfactantes, como laxantes, 523, 523f 
Susbtancia de rea^ao lenta (SRS), 322 

T 

Tabaco. Ver tambem Tabagismo. 

cessa^ao do, prepara^oes de nicotina para, 136 
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Tabagismo 

abuso de cocaina com, 796 
abuso de maconha com, 798-799 
abuso de metanfetamina com, 795 
abuso de PCP com, 798 
cessagao do, preparagoes de nicotina para, 136 
DPOC por, 503 
efeitos da nicotina e, 136 
toxicidade pulmonar do, 807 
Tacrina, para doenga de Alzheimer, 126 
Tacrolimo 

formula estrutural, 667f 
na imunoterapia, 668 
Talamo 

ablagao cirurgica ou estimulagao do, para 
doenga de Parkinson, 238 
nucleo do, na agao anestesica, 267, 267f 
Talassemias, 466-467 
Talidomida 

formula estrutural, 693f 
na imunoterapia, 668 
para cancer, 677t-684t, 693-694 
teratogenicidade, 59 

Tamanho molecular, difusao simples e, 17-18 
Tamoxifeno 

como antiestrogeno, 566 
comportamento do, 11 
formula estrutural, 567f 
para cancer, 677t-684t, 690 
Tanacetum [Feverfew], perfil farmacologico do, 
858t-859t 
Tansulosina 
agao do, 108 

estrutura quimica do, llOt 
Tapentadol, para dor aguda, 315 
Taquicardia sinusal, aparencia 

eletrocardiografica, 389-390, 390f 
Taquicardia ventricular, aparencia 

eletrocardiografica, 389-390, 390f 
Taquicardia, agao de farmacos antipsicoticos e, 
167 

Taquifilaxia, 52-53 

agao de farmacos bloqueadores 
neuromusculares e, 141 
agonistas adrenergicos de agao indireta e, 98 
Tartarato de trimeprazina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 

Tartrato de fenindamina, formula estrutural e 
posologia, 357t-358t 

Taxa normalizada internacional, do tempo de 
protrombina, 497-498, 498f 
Taxoides, para cancer, 692-693 
Tazobactam, caracteristicas do, 601 
Tecido cerebral, enxerto, para doenga de 
Parkinson, 238 

Tecido fetal, enxerto cerebral cirurgico, para 
doenga de Parkinson, 233t 
Tecnica de Jorgensen, para sedagao intravenosa, 
759 

Tecnica de Loma Linda, para sedagao 
intravenosa, 759 

Tegaserode, para sindrome do intestino irritavel, 
527 

Telangiectasia hemorragica hereditaria, 
profilaxia antibiotica para pacientes 
odontologicos com, 769 
Teleangiectasia hemorragica, hereditaria, 

profilaxia com antibioticos para pacientes 
odontologicos com, 769 

Telenzepina, para doenga da ulcera peptica, 520 
Telitromicina, 613 
Telodendria, 149-150 
Temazepam 

absorgao, metabolismo e eliminagao do, 189, 
190t 

formula estrutural, 187t 
Temozolomida, para cancer, 677t-684t, 685 
Temperatura corporal. Ver tambem Hipertermia 
maligna. 

agao dos farmacos antimuscarinicos na, 131 
Temperatura, corporal 

agao de farmacos antimuscarinicos na, 131 
na hipertermia maligna. Ver Hipertermia 
maligna. 

Tempo de protrombina, valor de INR do, 
497-498, 498f 


Tempo de tromboplastina parcial (PTT), no 
monitoramento da atividade da heparina, 
493 

Tempo de tromboplastina parcial ativada, 483 
no monitoramento da atividade da heparina, 
493 

Tendinite, fluoroquinolonas e, 619 
Teniposideo 

formula estrutural, 700f 
para cancer, 677t-684t, 692 
Teofilina 

efeitos adversos, 56t 
interagoes medicamentosas com, 508q 
para asma, 507-508 
Teoria da divisao do cancer, 536f 
Teoria da macrocinetica da difusao, 504 
Teoria ocupacional 

na relagao dose-resposta, 9f 
limitagoes, 10-11 

Teorias neurofisiologicas, da agao anestesica, 
266-268, 267f 

Terapia antineoplasica-alvo, 696-700, 697t 
Terapia eletroconvulsiva, farmacos bloqueadores 
neuromusculares na, 143 
Terapia genica, para hemofilia, 489 
Teratologia, antibiotica, 586 
Terazosina 

absorgao, destino e eliminagao, 442 
formula estrutural, 44If 
metabolismo, 107 
para hipertensao, 441-442 
usos terapeuticos, 107 
Terbinafina 

mecanismo de agao e usos clinicos, 632t 
para infecgoes fungicas, 637 
Terbutalina 

efeitos farmacologicos, 97 
para asma, 506 
para uso em emergencias, 833 
relagao estrutura-atividade, 93t 
Terconazol, para infecgoes fungicas, 635 
Terfenadina 

cardiotoxicidade, 806 
efeitos adversos, 361 

Terminal nervoso, liberagao de neurotransmissor 
no, 155 

Teste de cultura e sensibilidade, para infecgoes 
orofaciais, 581 

Testes de triagem, para fontes de novos 
farmacos, 61 

Testolactona, para cancer, 677t-684t 
Testosterona 

efeitos adversos, 56t 
estrutura, 558 
formula estrutural, 559f 
Tetano, farmacos bloqueadores neuromusculares 
no, 143 

Tetrabenazina, para doenga de Huntington, 238 
Tetracaina 

atividade, correlatos fisico-quimicos, 244t 
formula estrutural, 244f 
Tetraciclina(s), 615-618 

absorgao, destino e eliminagao, 616 
bombas de efluxo de multidrogas e 
antibioticos na, 576-577 
contraindicagoes para, 594 
efeitos adversos, 56t 
efeitos adversos, 616-618 
espectro antibacteriano, 615, 616q 
formula estrutural, 616f 
interagao com produtos fitoterapicos, 86It 
interagoes da digoxina com, 411-412 
interagoes medicamentosas com, 617 
mecanismo de agao, 573-575, 615 
na insuficiencia renal, ajuste de dosagem 
necessaria para, 5It 

preparagoes comercialmente disponiveis, 

617q 

quimica, 615 

resistencia microbiana a, 580, 615-616 
usos terapeuticos, 616 
na Odontologia, 616 
volume de distribuigao, 28t 
Tetracloreto de carbono 
efeitos toxicos, 815 
formula estrutural, 815f 


Tetraclorodibenzo-p-dioxina 2,3,7,8-, 
toxicidade, 806 

Tetracloroetileno, toxicidade, 815 
Tetraetilamonio, agao bloqueadora ganglionar 
do, 137 

Tetra-hidrocanabinol A-9- (THC) 
abuso, 798-799 
formula estrutural, 798f 
Tetrameros humanos recombinantes de 
hemoglobina, 475 

Tetrodotoxina, transmissao neuromuscular e, 

145 

THC (A-9-tetra-hidrocanibinol) 
abuso, 798-799 
formula estrutural, 798f 
Tiagabina 

formula estrutural, 220f 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221 
para nevralgia do trigemeo, 380 
reagoes adversas a, 216t 
Tiazolidinedionas 
efeitos adversos, 554 
farmacocinetica, 554 
interagoes medicamentosas com, 554 
para diabetes, 554 

mecanismo de agao, 554 
Tic douloureux, 379 
Ticarcilina, 598t-599t, 60 7 
com clavulanato, 598t-599t 
reagoes adversas a, 605 
Ticlopidina 

para inibigao plaquetaria, 497 
para prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 

Tienobenzodiazepinicos 
efeitos adversos, 168t 
relagoes estrutura-atividade dos, 164 
Tifluridina, para infecgoes virais, 639t 
Tigiciclinat, 617 

Tiludronato, 535. Ver tambem Bisfosfonatos. 
Timectomia, para miastenia grave, 125 
Timidina, formula estrutural, 64If 
Timol, no controle/prevengao da placa, 729, 73 It 
Timolol. Ver tambem Antagonistas do receptor 
adrenergico, (3. 

efeitos farmacologicos do, 11 Ot 
formula estrutural, 11 If, 44If 
Tioamidas, para hipertireoidismo, 533 
Tiobarbituricos, 196, 196t 
Tiocianato, para hipertireoidismo, 533 
Tioguanina, para cancer, 677t-684t, 687 
Tiopental 

alcool com, 197-198 
duragao da agao do, 197t 
formula estrutural, 196t, 277f 
para anestesia intravenosa, 283-284 
redistribuigao do, 30, 3 Of 
Tiopurina-S-metiltransferase, polimorfismos 
geneticos na, 73 
Tioridazina 

efeitos adversos, 56t, 168t 
metabolismo, 169t 
relagao estrutura-atividade, 163 
Tiotepa, para cancer, 677t-684t, 685 
Tiotixeno, efeitos adversos, 168t 
Tiotropio, para asma, 508 
Tioxantenos 

efeitos adversos, 168t 
efeitos farmacologicos, 165 
formula estrutural, 162f 
relagoes estrutura-atividade do, 163 
Tipranavir, para infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Tiramina 

inibidores da Modafinil e, 114, 173 
relagoes estrutura-atividade do, 93t 
taquifilaxia e, 52-53 
Tireoidite de Hashimoto, 532 
Tireotoxicose, 532 

complicagoes orais, 534 
na Odontologia, 534 
Tireotrofina, 530-531 
Tireoxina 

como antidepressivo, 178 
formula estrutural, 53If 
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Tirofibana 

para inibi^ao plaquetaria, 497 
para prevengao do infarto do miocardio, 
420-421 
Tirosina 

a^ao do receptor ligado a enzima e ; 4 
biossintese, 85f 

Tirosina hidroxilase, na sintese de catecolamina, 
82 

Titula^ao, da administragao intravenosa, 24 
Tizanidina 

para dor musculoesqueletica, 378 
para relaxamento muscular, 203 
transmissao neuromuscular e, 144 
Tizantina, para sindromes de dor orofacial, 381 
Tobramicina. Ver tambem Aminoglicosideos. 

desenvolvimento, 619 
Tocainida 
agoes, 392t 

formula estrutural, 403f 
para arritmias, 395-396 
propriedades farmacocineticas, 393t 
Tocoferol, para doenga de Parkinson, 238 
Tolazamida, farmacocinetica, 553t 
Tolazolina, 442 

Tolbutamida, farmacocinetica, 553t 
Tolcapona 

formula estrutural, 236f 
para doenga de Parkinson, 233t, 235-236 
Tolerancia 

a agoes broncodilatadoras, de agonistas (3 2, 
505 

a agonistas adrenergicos de agao indireta, 98 
a agonistas-antagonistas opioides mistos, 
313-314 

a anfetaminas, 795 
a anticonvulsivantes, 223 
a benzodiazepinicos, 191 
a cocaina, 796 
a farmacos no SNC, 157 
a maconha, 799 
a morfina, 308 

a nitrovasodilatadores de agao longa, 416 

a relaxantes musculares, 202-203 

aos agonistas de opioides, 791 

aos analgesicos opioides, 748 

aos sedativos hipnoticos, 794 

celular, efeitos dos farmacos e, 52 

definigao, 790 

farmacocinetica, 38-39 

farmacodinamica, 13 

farmacos, 52-53 

Tolerancia cruzada, definigao, 790 
Tolerancia farmacocinetica, 38-39 
Tolerancia farmacodinamica, 13 
Tolerancia imunologica, para anticorpos 
inibidores em hemofilicos, 489 
Tolmetina 

formula estrutural, 33 5f 
para condigoes inflamatorias, 334 
Tolnaftato, para infecgoes fungicas, 637 
Tontura, anti-histaminicos HI para, 360-361 
Topiramato 

formula estrutural, 2 2 Of 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 221-222 
para mania, 182 
para nevralgia do trigemeo, 380 
reagoes adversas ao, 216t 
Topotecana, para cancer, 677t-684t, 692 
Torcicolo espasmodico, manejo do, 239 
Toremifeno 

como antiestrogeno, 566 
para cancer, 677t-684t, 690 
Torsades de pointes, 389 

agao de farmacos antipsicoticos e, 167 
padrao eletrocardiografico, 390, 390f 
uso de antidepressivo e, 179 
Torsemida, absorgao, destino e eliminagao, 429 
Tositumomabe 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para cancer, 697t, 699 

Tositumomabe marcado com iodo 131, nomes 
comerciais e indicates para, 665t 
Toxicidade da dioxina*, 806 
Toxicidade da metemoglobina, 807 


Toxicidade do dinitrocresoP, 818 
Toxicidade do dinitrofenoP, 16, 818 
Toxicidade do herbicida dinitroaminobenzeno, 
818 

Toxicidade pulmonar, 807 
Toxicidade. Ver tambem entradas com agentes/ 
farmacos espedficos. 
aguda vs. cronica, 805-806 
definigao, 804q 
do alcool isopropilico, 710 
do etanol, 707-709 
do etilenoglicol, 710 
fluoreto, 720-721 
aguda, 720-721 
cronica, 721 
local vs. sistemico, 806 
metabolismo dos farmacos e, 806 
perigo vs., 803 
Toxicologia, 803-821 

principios gerais, 803-808, 804q 
relagao dose-resposta na, 803-805, 805f 
fatores que alteram a, 805 
relates causais na, 804q 
risco na, avaliagao do, 803 
Toxina botulinica, 133 
tipo A e B, 383 

tipo A, para sindromes distonicas, 239 
transmissao neuromuscular e, 145 
Trabalho de parto, meperidina para, 311 
Tragos geneticos, relagoes dose toxica-resposta e, 
805 

Tradugao de sinal 

ligagao do receptor e, 156 
no sistema nervoso autonomo, 86-87 
segundos mensageiros e, 86-87 
Tramadol 

dose, duragao e administragao, 310t 
efeitos farmacologicos, 315 
interagao com produtos fitoterapicos, 86It 
Tranilcipromina, efeitos adversos, 174t 
Trans ativagao, em efeitos esteroides especificos 
na inflamagao, 503 
Transcitose, 20-21 

Transcobalamina II, no transporte da 
cobalamina, 468-469 
Transcortina, 542 

Transdugao, na resistencia a antibioticos, 

577 

Transference horizontal de gene, na resistencia 
a antibioticos, 577-578 
Transference placentaria, de farmacos, 27-28 
Transferrina 

na absorgao de ferro, 462 
testes para, 462 
Transmissao dopaminergica, 87 
Transmissao ganglionar, 135, 136f 
farmacos estimuladores, 135-137 
farmacos que afetam, 135-139 
Transmissao neuromuscular 
eventos fisiologicos na, 139 
farmacos que afetam, 139-146 
outros agentes que afetam, 145 
Transmissao purinergica, 87, 88f 
Transmissao sinaptica, na agao anestesica, 266 
Transplante de celulas hematopoieticas, para 
cancer, infecgoes orais e, 780, 78It 
Transplante, medula ossea, para anemia 
falciforme, 467 

Transplantes de orgaos, profilaxia antibiotica 
para pacientes odontologicos com, 769 
Transportador de glicose 4, 550f 
Transportadores ABC. Ver Transportadores 
cassete de ligagao do ATP (ABC). 
Transportadores basolaterais, na eliminagao 
renal de farmacos, 40 
Transportadores cassete de ligagao do ATP 
(ABC), 19-20 

na eliminagao renal de farmacos, 40 
Transportadores de carreadores de sodio (SLC), 
na excregao renal de farmacos, 40 
Transportadores de carreadores de soluto (SLC), 
19-20 

inibigao, 39 

na eliminagao renal de farmacos, 40 
Transportadores de proteinas associadas a 
resistencia a multidrogas (MRP), 19 


Transportadores SLC. Ver Transportadores de 
carreador de soluto (SLC). 

Transportadores, na inibigao e indugao do 
metabolismo de farmacos, 39 
Transporte ativo 

atraves de membranas, 19-20 
na elimina^ao renal de farmacos, 40 
absorgao de farmacos por, 23, 23f 
Transporte de membrana 

mediado por transportador, 19 
por difusao passiva, 17-19 
por endocitose e exocitose, 20-21 
Transporte mediado por carreador, atraves das 
membranas, 19-20 

Transporte paracelular, transporte de farmacos 
por, 19 

Transporte reverso de colesterol, 452 
Transposons, na resistencia a antibioticos, 577 
Trastuzumab 

nomes comerciais e indicates para, 665t 
para cancer, 697t, 698-699 
Trato espinotalamico, na percep^ao da dor, 295f, 
296 

Trato gastrointestinal 

absor^ao de ferro no, 462 
efeitos da levodopa no, 235 
efeitos da morfina no, 307 
efeitos da quimioterapia do cancer no, 
779-780 

efeitos das catecolaminas endogenas no, 

94-95 

efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 130, 
132 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 

efeitos de fluoroquinolonicos no, 619 
efeitos de 2 -bloqueadores no, 111 
efeitos do alcoolismo no, 707-708, 708t 
efeitos dos inibidores seletivos da COX-2 no, 
337 

efeitos dos salicilatos no, 329 
estimulantes do, 525 
nomes, 526q 

farmacos que agem no, 516-527 
adsorventes como, 521 
agentes antidiarreicos como, 524-525 
antiemeticos como, 521-522 
antisialagogos como, 521 
emeticos como, 521 

estimulantes gastrointestinais como, 525 
laxantes como, 522-524 
nomes, 526q 

para redu^ao do acido gastrico, 516-521 
para sindrome do intestino irritavel, 527 
liga^ao de farmacos no, 29-30 
musculatura lisa do, efeitos de farmacos 
colinergicos no, 120 
reagoes adversas, a farmacos, 527 
Trato genitourinario, uso de farmacos 
antimuscarinicos para, 132 
Trato trigeminotalamico, na percepg:ao da dor, 
295f, 296, 298 
Trato urinario 

efeitos de farmacos antimuscarinicos no, 
131-132 

efeitos de farmacos bloqueadores 
ganglionares, 138 

efeitos de farmacos colinergicos no, 120 
Trazodona, 175 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 175f 
para sindromes de dor cronica, 376 
Tremor(es) 

a^ao de farmacos antimuscarinicos em, 131 
na doen^a de Parkinson, 229 

estimulagao cerebral cirurgica para, 238 
Tretinoina, para cancer, 677t-684t, 694 
Triamcinolona 

formula estrutural, 547t 
intranasal, para rinite, 513 
para inflama^ao na ATM, 378 
potencia, 54It 
Triantereno 

efeitos urinarios e mecanismos de a^ao do, 
424t 

formula estrutural, 425f 
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Triazolam 

absor^ao, metabolismo e elimina^ao do, 
189-191, 190t 
efeitos adversos, 191 
formula estrutural, 186f 
metabolismo, 190f, 192 
na Odontologia, 205 
para anestesia intravenosa, 287 
para ansiedade, dose e administra^ao do, 194t 
para pre-medica^ao em anestesia, 290t 
para sedagao oral, 757 

Triclormetiazida, dados farmacocineticos, 426t 
Tricloroetanol 

formula estrutural, 20If 
rea^oes de fase I no, 35t-36t 
Tricloroetileno, propriedade quimicas do, 272 
Triclorofluorometano, abuso, 799 
Triclosana 

como antisseptico, 739 
formula estrutural, 728f, 73It 
para preven^ao/controle da placa, 728-729 
Triexifenidil, para doen^a de Parkinson, 233t, 
237 

Trifluoperazina, efeitos adversos, 168t 
Triflupromazina, efeitos adversos, 168t 
Trifluridina, para infec^oes pelo virus herpes, 

642 

Triglicerideos, no metabolismo das lipoproteinas, 
451-452 

Triiodotironina, formula estrutural, 53If 
Trimetadiona 

como anticonvulsivante, 218 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
Trimetafano 

formula estrutural, 137f 
usos do, 138-139 

Trimetazidina, para angina, mecanismo de agao, 
415-416 

Trimetobenzamida 

como antiemetico, 522 
para enxaqueca, 374-375 
Trimetoprima. Ver tambem Sulfonamidas. 

interagoes de produtos fitoterapicos com, 86It 
mecanismo de a^ao do, 575 
sinergismo do, com sulfonamidas, 622 
usos terapeuticos, 624, 624t 
Trimetoprima-sulfametoxazol, para preven^ao 
da diarreia do viajante, 525 
Trimipramina, efeitos adversos, 174t 
Trioxido arsenico, para cancer, 677t-684t, 694 
Triptanas 

contraindicates para, 374, 374q 
nomes, 383q-384q 
para enxaqueca, 373-374, 373t 
reagoes adversas aos, 374q 
Triptofano hidroxilase, na sintese da serotonina, 
367f, 368 

Triptofano, agao do antidepressivo e, 170 
Trizivir, para infec^ao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, 647 
Troca de sodio e calcio, na contratilidade 
cardiaca, 402, 406, 407f 
Troca de sodio e potassio, 427 
Trofoblastos, transference placentaria de 
farmacos e, 27-28 

Troleandomicina, 609. Ver tambem Antibioticos 
macrolideos. 

Trombina 

gera^ao, auxihada por plaquetas, 480-481 
inativa^ao, pela heparina, 492 
inibidores diretos, 493 
mecanismos antitromboticos, 483 
na coagula^ao sanguinea, 481 
na fibrinolise, 490, 49If 
topica, 485 

Trombocitopenia, induzida por heparina, 492 
Tromboietina (TPO), na hematopoiese, 473 
Trombomodulina, na coagulagao sanguinea, 483 
Trombospondina, na adesao plaquetaria, 478 
Tromboxano A 2 

efeitos fisiologicos do, 321 
gera^ao, na agrega^ao plaquetaria, 480-481 
inibi^ao do acido acetilsalicilico, na profilaxia 
da agregagao plaquetaria, 327 
Tronco cerebral, 149 
anatomia do, 149 


farmacologia, 149 

modula^ao da dor no, 295-296, 295f 
Tropicamida, para midriase e cicloplegia, 131 
Tropomiosina, na contragao do musculo 
cardiaco, 402 

Troponina, na contra^ao do musculo cardiaco, 
402 

Tuberculose, farmacos utilizados para, 606 
nomes, 627q 
Tubocurarina, 135 

a^ao e formula estrutural, 139, 14Of 
historia de uso, 140 
propriedades farmacologicas, 1411 

u 

Ubiquitina, no processamento do antigeno, 656 
Ulcera gastrica, terapia com glicocorticoides e, 
545 
Ulcera (s) 

oral, glicocorticoides para, 544 
peptica. Ver tambem Doen^a da ulcera 
peptica (PUD], 
tratamento, 516-521 
Ulcera(s) peptica(s) 

anti-histaminicos H2 para, 362-364 
terapia com salicilato e, 329 
Ulcera^oes orais, glicocorticoides para, 544 
United States Pharmacopeia (USP], 65-66, 850 
Uracila, formula estrutural, 686f 
Ureia, volume de distribui^ao, 28t 
Ureidopenicilinas, 598t-599t 
Uridina difosfato glucuronosiltransferase 
polimorfismo, 73 
Urina 

alcaliniza^ao, para tratamento da toxicidade, 
40 

concentrates de mercurio na, 810, 81 Of 
pH, na excregao renal, 40 
Urofolitropina, 566 
Uroquinase plasminogenio ativador, na 
fibrinolise, 489-490, 49If 
Uroquinase, para uso em emergencias, 837 
Urticaria, anti-histaminicos HI para, 360 
USP Dispensing Information , informa^ao sobre 
farmacos na, 66 
Utero 

efeitos de catecolaminas endogenas no, 94-95 
relaxamento do, agonistas adrenergicos para, 
100 

V 

Vacina para papilomavirus humano, 639t 
Vacina(s) 
caries, 663 

herpes zoster, 643-644 
influenza, 639t, 640 
papilomavirus humano, 639t 
subunidade, 654 

virus da imunodeficiencia humana, 647 
Vacinagao, 662 
Valaciclovir 

para HSV oral, 777 
para infec^oes pelo virus herpes, 639t, 
642-643 
Valdecoxibe 

atividade inibidora da COX, 325f 
formula estrutural, 338f 
para condigoes inflamatorias, 339 
Valeriana, perfil farmacologico, 858t-859t 
Valganciclovir, para infec^ao pelo CMV, 643 
Valsartana, para insuficiencia cardiaca cronica, 
405 

Valvas cardiacas 

defeitos nas, risco de endocardite infecciosa e, 
767 

em pacientes que abusam de farmacos/ 
drogas, 801 
Vancomicina, 621 
efeitos adversos, 621 
espectro antibacteriano, 621 
intera^oes medicamentosas com, 621 
mecanismo de a^ao, 621 
para diarreia por C. difficile, 588 
resistencia microbiana a, 578-579, 621 
usos terapeuticos, 621 


Vapor, mercurio e, 810 
Vaporizador, compensado pela temperatura, 
derivagao ( bypass ) variavel, para 
anestesicos inalatorios, 273, 274f 
Varfarina 

formula estrutural, 494f, 820f 
hidrato de cloral com, 199 
intera^oes de 

com barbituricos, 187t 
com hidrato de cloral, 187t 
interat es medicamentosas com, 495 
para preven^ao do infarto do miocardio, 
420-421 
toxicidade, 819 
Vasculatura 

periferica, agao de anestesicos locais e, 
250-252 

sistemica, administra^ao de digoxina e, 408 
Vasoconstrigao 

efeitos da histamina na, 355 
induzida por catecolamina endogena, 92-94 
na hemostasia, 478 
Vasoconstritor(es) 
adrenergico, 99 

na Odontologia, 101-102, lOlt 
nomes, 103q 

para controle do sangramento, 486 
em anestesicos locais 
efeitos do, 252 

interat es medicamentosas com, 255, 
447-448 

resposta tecidual local para, 254 
ergotamina como, 371 
nomes, 103q, 509t 
para uso em emergencias, 837 
Vasodilata^ao 

bloqueadores do canal de calcio e, 419 
cerebral, administragao da morfina e, 308 
efeitos da histamina na, 355-356 
estimula^ao do receptor muscarinico e, 118, 

119f 

nitritos/nitratos na, 416 
Vasodilatador(es) 

de a^ao direta, para insuficiencia cardiaca 
congestiva, 412 
direto 

nomes, 448q-449q 
para hipertensao, 444-446 
para uso em emergencias, 834t, 837 
Vasopressina, 423, 529. Ver tambem Hormonio 
antidiuretico (ADH). 
para uso em emergencias, 834t-836t, 
836-837 

Vasopressores, para uso em emergencias, 837 
Vecuronio 

extensao toxica do efeito terapeutico do, 55t 
propriedades farmacologicas do, 14It 
Velocidade de condu^ao, miocardica, 386, 387f 
Venable, James, 262 
Venenos (agentes toxicos) 
chumbo como, 811-812 
dioxido de enxofre como, 814 
especificos, 809-819 
fumigantes como, 818 
gases como, 813-815 
herbicidas como, 818-819 
liquido, 815-816 
mercurio como, 809-810 
metais como, 809-813 
monoxido de carbono como, 813-814 
oxidos de nitrogenio como, 814-815 
ozonio como, 814 
pesticidas como, 816-819 
predicidas como, 819 
rodenticidas como, 819 
solventes como, 815 
vapores como, 815-816 
Venlafaxina, 177 

efeitos adversos, 174t 
formula estrutural, 175f 
para sindromes de dor cronica, 376 
Ventila^ao 

mecanica, farmacos bloqueadores 
neuromusculares na, 143 
pulmonar, para intoxica^ao aguda por 
opioide, 308 
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Ventilagao mecanica, farmacos bloqueadores 
neuromusculares na, 143 
Verapamil 

agoes do, 392t 
digoxina e, 411 

efeitos cardiovasculares do, 419, 420t 
formula estrutural, 419f 
indicagoes para, 400t 

interagoes com benzodiazepinicos com, 192 
para cefaleia em salvas, 377 
para hipertensao, 439-440 
para uso em emergencias, 834t-836t, 836 
propriedades farmacocineticas do, 393t 
Verniz Duraphat®, para aplicagao de fluoreto 
topico, 718 
Verniz, fluoreto, 718 
Vesicula sinapticas, 147 
Vesiculas, sinapticas, na estimulagao nervosa, 

147 

Vetoresj e rupturas na barreira 
hematoencefalica, 27 

Vias aereas, hiper-responsividade, na asma, 502 
Vias de condugao do sinal, ligada a receptor 
5-HT, 371 
Vidarabina 

formula estrutural, 64If 
mecanismo de agao, 64If 
para infecgoes pelo virus herpes, 639t, 
641-642 
Vigabatrina 

formula estrutural, 2 2 Of 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 220-221 
reagoes adversas a, 216t 
toxicologia clinica, 212 
Vildagliptina, para diabetes, 554-555 
Vimblastina 

formula estrutural, 690f 
para cancer, 677t-684t, 690 
Vincristina 

formula estrutural, 690f 
para cancer, 677t-684t, 690 
Vinorelbina, para cancer, 677t-684t, 690 
Virulencia, microbiana, fatores que afetam, 586 
Virus 

inativagao, em produtos terapeuticos 
sanguineos, 488 
infecgoes por 

agentes antivirais para, 638-647, 639t 
antibioticos para, 602t-603t 
nomes, 647q-648q 
oral, em pacientes imunodeprimidos, 
777-778 

transmissao, em hemofilicos, 499 
Virus da imunodeficiencia humana (HIV), Ver 
tambem Sindrome da imunodeficiencia 
adquirida (SIDA). 

farmacos ativos contra, 639t, 645-647 
inibidor de fusao como, 647 
inibidores da transcrigao reversa como, 
645-647. Ver tambem Inibidores da 
transcrigao reversa, para infecgoes 
pelo HIV. 

inibidores de protease como, 646-647. Ver 
tambem Inibidores de protease, para 
infecgoes pelo HIV. 


lesoes virais orais com, 647-648 
resistencia aos antibioticos no, 579 
vacina para, 647 
Virus herpes simples 

farmacos ativos contra, 639t, 640-643 
aciclovir como, 642-643 
docosanol como, 643 
foscarnet como, 643 
idoxuridina como, 640-641 
penciclovir como, 643 
trifluridina como, 642 
valaciclovir como, 642-643 
vidarabina como, 641-642 
lesoes orais por, 647 

Virus sincicial respiratorio, farmacos ativos 
contra, 644 

Virus varicela-zoster, farmacos ativos contra, 
643-644 

fanciclovir como, 643 
vacina para herpes zoster como, 

643-644 

Vitamina B 12, 468-470 

caracteristicas fisiologicas, 468-469 
deficiencia de 

anemia megaloblastica por, 467-468 
caracteristicas fisiopatologicas, 469-470 
fontes alimentares, 468 
preparagoes, nomes, 485t 
vias metabolicas, 472f 
Vitamina D, 534-535 
efeitos, 53 5t 

no osso, trato gastrointestinal, e rim, 

535t 

formula estrutural, 53 5f 
preparagoes, nomes, 537q-538q 
Vitamina K 

agao cumarina-indandiona e, 493, 495 
deficiencia, hemorragia e, 494 
Vitamina K epoxido-redutase, inibigao, por 
cumarina-indandionas, 493, 494f 
Volume corpuscular medio (VCM), 461 
Volume de distribuigao 
de farmacos, 28, 28f, 28t 
de varios agentes, 28t 
na eliminagao renal de farmacos, 40 
Volume de fluidos 

diureticos de alga e, 429 
diureticos tiazidicos e, 427 
Volume do fluido extracelular, agao do diuretico 
tiazida e, 427 

Vomito. Ver tambem Antiemeticos. 
administragao de digoxina e, 409 
anti-histaminicos para, 360-361 
doenga de von Willebrand, 487-488 
fator de von Willebrand, na adesao 
plaquetaria, 478, 479f 
induzido pela quimioterapia do cancer, 522, 
779-780 

induzido por morfina, 307 
tratamento do, 488-489 
Voriconazol 

formula estrutural, 634f 
introdugao do, 588 
para infecgoes fungicas, 635 
Vorinostate, para cancer, 697t 


w 

Warren, John C., 263 
Waxman-Hatch Act, 851 
Wells, Horace, 262 

X 

Xantinas, para asma, nomes, 513q-514q 
Xerostomia 

agonistas adrenergicos e, 115 
caries e, 784 

causas e caracteristicas, 125 
em idosos, 825 

em pacientes que abusam de farmacos, 801 
farmacos antimuscarinicos e, 133-134 
na doenga de Parkinson, 239 
Odontologia e, 170 
pela radioterapia do cancer, 783 
medidas paliativas para, 784 
uso de antidepressivo e, 180 
uso de anti-hipertensivo e, 448 
Xilitol, para estimulagao da glandula salivar, 

783 

Z 

Zafirlucaste, para asma, 508 
Zalcitabina 

formula estrutural, 64If 
para infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, 647 
Zaleplona, 195 

para sedagao oral, 757 
Zanamivir, para influenza, 638-640, 639t 
Zidovudina 

efeitos adversos, 56t 
formula estrutural, 64If 
para HIV e SIDA, 645 
Zileutona, para asma, 508-509 
Ziprasidona 

atividade antipsicotica, 164 
efeitos adversos, 168t 
metabolismo, 169t 

potencia relativa da afinidade do antagonista 
do receptor na, 163t 
Zolmitriptana 

formas de dosagem e T m4x do, 373t 
para enxaqueca, 374 
Zolpidem, 195, 195f 

extensao toxica do efeito terapeutico do, 55t 
na Odontologia, 204 
para sedagao oral, 757 
Zona de gatilho quimiorreceptora 

(chemoreceptor trigger zone, CTZ), no 
vomito, 522 

Zona fasciculada, hormonios produzidos pela, 
540, 54If 

Zona glomerulosa, hormonios produzidos pela, 
540, 54If 

Zona reticular, hormonios produzidos pela, 540, 
54 If 

Zonisamida 

formula estrutural, 220f 
mecanismos de agao e usos terapeuticos, 213t 
para convulsoes, 222 
reagoes adversas a, 216t 
Zopiclona, 195 



